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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ

Обоснование

В процессе жизнедеятельности клеток в большом 

количестве могут накапливаться аминокислоты, не 

задействованные в синтезе белков и других произво-

дных, что нарушает метаболизм клеток и в результате 

избыточного накопления аминогруппы (NH2-группа) 

вызывает деструктивные процессы [1–3]. Это можно 

наблюдать в случае нарушения процесса трансамини-

рования — реакции переноса α-аминогруппы с ами-

нокислоты на α-кетокислоту, в результате чего обра-

зуются новая кетокислота и новая аминокислота. Эти 

DOI: 10.15690/vramn561

М.Т. Луценко, И.А. Андриевская

Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания, Благовещенск, Российская Федерация

Трансаминирование в синцитиотрофобласте 
ворсинок плаценты рожениц, перенесших 

обострение цитомегаловирусной инфекции
в третьем триместре беременности

Цель исследования: установить закономерности нарушений трансаминирования в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты после 
перенесенного обострения цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) в третьем триместре беременности. Методы: обследовано 30 
рожениц с обострением ЦМВИ на сроке 25–28 нед беременности. Гамма-глутамилтрансферазу в периферической крови определяли 
спектрофотометрическим методом, белок Hsp70 и каспаза-3 в гомогенате плаценты — серологическими методами, активность 
глутаматдегидрогеназы и пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназы на срезах плаценты — гистохимическим методом по З. Лойда, апоп-
тотические изменения ядер синцитиотрофобласта — по ISEL-методу. Результаты: в периферической крови ЦМВ-серопозитивных 
рожениц выявлено снижение в 1,30 раза гамма-глутамилтрансферазы; гистохимически на срезах плаценты установлено снижение 
содержания продуктов реакции на пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназу в 2,14 раза, на глутаматдегидрогеназу — в 1,57; в гомоге-
нате плаценты отмечалось увеличение содержания каспазы-3 в 2,8 и снижение белка Hsp70 в 2,6 раза; количество апоптотически 
измененных ядер в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты увеличилось в 4 раза. Заключение: обострение ЦМВИ на сроке 25–28 нед 
беременности приводит к нарушению обмена аминокислот в плаценте, что вызывает структурно-функциональные и метаболические 
перестройки и является одной из причин замедления роста и недостаточности развития плода.
Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, трансаминирование, синцитиотрофобласт.
(Для цитирования: Луценко М.Т., Андриевская И.А. Трансаминирование в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты рожениц, 

перенесших обострение цитомегаловирусной инфекции в третьем триместре беременности. Вестник РАМН. 2015; 70 (6): 621–626. 

Doi: 10.15690/vramn561)

M.T. Lutsenko, I.A. Andriyevskaya
Far-Eastern Scientifi c Center of Physiology and Pathology of Respiration, Blagoveshchensk, Russian Federation

Transamination In Syncytiotrophoblast of Placenta Villi
in Parturient Women Suffered the Acute Form of CMV Infection

at the Third Trimester of Gestation
Aim: to study the process of proteins transamination in syncytiotrophoblast of placenta villi of women who suffered the acute form of cytomega-
lovirus (CMV) infection during pregnancy. Methods: 30 pregnant women with CMV infection recurrence at the 25–28th week of pregnancy 
were examined. The activity of γ-glutamyltransferase in the peripheral blood of pregnant women was determined by spectrophotometry at the 
device «Stat-Fax-2100» (The USA). Hsp-70 and caspase-3 in placenta homogenate were found out with serological methods. The activity of 
glutamatdehydrogenase and pyridoxal-5-phosphatase was studied with histochemical method of Z. Loyd at the placenta slice of parturient 
women. The apoptotic changes in syncytiotrophoblast nuclei were defined by ISEL-method. Results. The peripheral blood of CMV-seropositive 
parturient women showed a reduction of γ-glutamyltransferase in 1.30 times. Histochemically we identified the reduction of reaction products' 
concentration in response to pyridoxal-5-phosphate by 2.14 times, to glutamatdehydrogenase by 1,57 times. At the same time there was an 
increase of caspase-3 in 2,8 times and reduction of Hsp70 in 2.6 times in placenta homogenate. The number of apoptotic changes in syncytio-
trophoblast nuclei increased by 4 times. Conclusion. Worsening of CMV infection in the period 25–28 weeks of pregnancy leads to disruption of 
amino acid metabolism in the placenta, causing structural and functional and metabolic adjustment, and is one of the reasons for slow growth 
and lack of development of the fetus.  
Key words: cytomegalovirus infection, transamination, syncytiotrophoblast.
(For citation: Lutsenko M.T., Andriyevskaya I.A. Transamination In Syncytiotrophoblast of Placenta Villi in Parturient Women Suffered 

the Acute Form of CMV Infection at the Third Trimester of Gestation. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the 
Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (6): 621–626. Doi: 10.15690/vramn561)
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реакции катализируются трансаминазами. Кофермен-

том трансаминаз является пиридоксаль-5-фосфат — 

промежуточный переносчик аминогрупп от аминокис-

лоты на кетокислоту [4–6]. Аминокислота с помощью 

трансаминазы присоединяется к пиридоксальфосфату 

аминной группой с тем, чтобы на втором этапе этого 

процесса передать ее на α-кетокислоту, в результате 

чего будет сформирована новая аминокислота. Наибо-

лее часто в большом количестве находят глутаминовую 

α-аминокислоту [7].

В результате работы аминотрансфераз аминный азот 

аминокислот переходит в состав глутамата, поэтому в 

цитоплазме может накапливаться большое количество 

глутаминовой кислоты, что приводит к дестабилизации 

многих метаболических процессов в клетках. Однако 

значительная часть глутамата с помощью транслоказ 

попадает в митохондрии, где подвергается дезаминиро-

ванию с помощью глутаматдегидрогеназы [8–10]. Вся эта 

цепь может нарушиться, если токсически действующие 

факторы будут подавлять активность трансаминаз и таких 

ферментов, как глутаматдегидрогеназа. 

Цель исследования: установить закономерности нару-

шений трансаминирования в синцитиотрофобласте вор-

синок плаценты после перенесенного обострения итомега-

ловирусной инфекции в третьем триместре беременности. 

Методы

Дизайн исследования
В ретроспективное исследование были включены 55 

рожениц на сроке беременности 37–38 нед и их ново-

рожденные.

Критерии соответствия
Критерии включения в основную группу рожениц: 

лабораторно подтвержденное молекулярно-биологиче-

скими и серологическими методами исследования обо-

стрение цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) на сро-

ке 25–28 нед беременности, наличие в периферической 

крови рожениц на момент исследования титра антител 

IgG к ЦМВ 1:1600, стойкая клиническая ремиссия гер-

песвирусной инфекции.

К критериям исключения относили первичную 

ЦМВИ, обострение других воспалительных заболеваний 

экстрагенитальной патологии и инфекций, передающих-

ся половым путем.

Условия проведения
Исследование выполнено в лаборатории механизмов 

этиопатогенеза и восстановительных процессов дыха-

тельной системы при неспецифических заболеваниях 

легких и акушерском отделении патологии беременности 

при ДНЦ ФПД, а также в гинекологическом отделении 

ГАУЗ АО «Благовещенская городская клиническая боль-

ница» (г. Благовещенск). Обследованы 55 рожениц и 

их 55 новорожденных, из них 30 ЦМВ-серопозитивных 

рожениц на сроке 37–38 нед беременности с обострением 

ЦМВИ на сроке 25–28 нед и титром иммуноглобулинов 

(Ig) класса G к ЦМВ на момент исследования 1:1600 (ос-

новная группа) и 25 ЦМВ-серонегативных рожениц на 

тех же сроках беременности (контрольная группа). Ново-

рожденные от матерей основной и контрольной групп 

прошли соответствующую рандомизацию. 

Продолжительность исследования
Работу проводили в период 2012–2014 гг.

Исходы исследования
Основной исход исследования: в качестве основного 

оцениваемого результата рассматривали процесс транс-

аминирования в синцитиотрофобласте ворсинок плацен-

ты от женщин с обострением ЦМВИ на сроке 25–28 нед 

беременности и титром антител IgG к ЦМВ на момент 

исследования 1:1600. 

Дополнительный исход исследования: дана клиническая 

характеристика новорожденных от матерей с обострени-

ем ЦМВИ на сроке 25–28 нед беременности. 

Методы регистрации исходов
У обследованных рожениц взятие крови проводили 

из локтевой вены в стандартные вакуумные пробир-

ки с коагулянтом в количестве 5 мл для выполнения 

реакции с целью получения мононуклеарных клеток. 

Для серологических и спектрофотометрических мето-

дов исследования использовали кровь, не содержащую 

антикоагулянтов. Выделение мононуклеарных клеток 

крови для полимеразной цепной реакции (ПЦР) прово-

дилось с использованием раствора фиколл-урографина 

плотностью 1,077 г/мл (коммерческие наборы НПО 

«ДНК-технология», Россия). Серологические иссле-

дования проводили в парных сыворотках с интервалом 

10–14 сут.

Активность гамма-глутамилтрансферазы в сыворот-

ке крови определяли спектрофотометрическим методом 

(коммерческие наборы «Диакон-ДС», Россия). 

Определение типоспецифических антител классов 

IgG и IgM к ЦМВ, титра антител IgG к ЦМВ и индекса 

авидности антител IgG к ЦМВ проводили иммунофер-

ментным методом (коммерческие наборы «Вектор-Бест», 

Россия); ДНК ЦМВ — методом ПЦР в режиме реального 

времени на амплификаторе ДТ-96 (коммерческие наборы 

НПО «ДНК-технология», Россия).

Гомогенат плаценты для серологических исследова-

ний готовили по общепринятой методике [11].

Активность каспазы-3 и белок Hsp70 в гомогена-

те плаценты определяли иммуноферментным методом 

(коммерческие наборы Bender Med System, Австрия). 

Гистохимические исследования в плаценте вы-

полняли на срезах плаценты, приготовленных на за-

мораживающем микротоме. Активность пиридоксаль-

5-фосфатдегидрогеназы и глутаматдегидрогеназы 

определяли по методу З. Лойда [12]. Содержание NH2-

групп в синцитиотрофобласте выявляли на парафино-

вых срезах плаценты гистохимически по методу Ясума 

и Итчикава [13]. Препараты исследовали с помощью 

цифрового микроскопа MEIJI (Япония), связанного с 

компьютером по программе Scion (США). При определе-

нии плотности продуктов реакции постоянно сохранялся 

одинаковой величины зонд (0,1×0,1). Единица измере-

ния — условная единица. 

Морфологическую детекцию апоптоза проводили на 

парафиновых срезах плаценты по метке концевых фраг-

ментов ДНК при помощи ISEL-метода. 

Этическая экспертиза
Обследование проводили с учетом требований Хель-

синской декларации Всемирной медицинской ассоци-

ации (World Medical Association Declaration of Helsinki, 

2008) и Правил клинической практики в Российской 

Федерации, утвержденных приказом Минздрава РФ от 

19.06.2003 № 266. Работа одобрена комитетом по био-

медицинской этике при ДНЦ ФПД (решение № 103 от 

03.06.2015) в соответствии с принципами конвенции о 

биомедицине и правах человека, а также общепризнан-
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ными нормами международного права. Все женщины 

подписали письменное информированное согласие.

Статистический анализ
Статистический анализ и обработку данных прово-

дили с использованием пакета прикладных программ 

Statistica v.6.0 (StatSoft Inc., США). Для определения 

достоверности различий использовали непарный па-

раметрический критерий Стьюдента. Для определения 

достоверности различий в случае негауссовых распре-

делений — непараметрические критерии Колмогорова–

Смирнова и Манна–Уитни. Критический уровень значи-

мости был принят за 5% (р =0,05). Данные представлены 

как среднее арифметическое (М) ± стандартная ошибка 

среднего арифметического (m).

Результаты

Участники исследования
В основную группу вошли 30 ЦМВ-серопозитивных 

рожениц на сроке 37–38 нед беременности с обострением 

ЦМВИ на сроке 25–28 нед и титром антител IgG к ЦМВ 

на момент исследования 1:1600. Контрольную группу 

составили 25 ЦМВ-серонегативных рожениц. Новорож-

денные от матерей-участниц исследования отнесены к 

соответствующим группам.

Средний возраст рожениц основной группы составил 

24,6 ± 0,4 года и значимо не отличался от контрольной 

группы — 23,7 ± 0,3 года (р >0,05).

Основные результаты исследования
В ходе исследования установлено, что в группе се-

ропозитивных рожениц с обострением ЦМВИ на сроке 

25–28 нед беременности и титром антител IgG на момент 

исследования 1:1600 активность гамма-глутамилтранс-

феразы в сыворотке крови достоверно снижалась до 

23,2 ± 0,38 Е/л (р <0,01) по сравнению с контрольной 

группой (30,0 ± 0,25 Е/л). 

При морфологическом исследовании плаценты от 

женщин основной группы выявлено нарушение со-

стояния процессов трансаминирования и окисли-

тельного дезаминирования L-глутаминовой кислоты, 

выраженное подавлением активности пиридоксаль-5-

фосфатдегидрогеназы до 32,4 ± 2,1 усл. ед. (контрольная 

группа — 55,35 ± 3,00 усл. ед., р <0,001; рис. 1 а, б) и глу-

таматдегидрогеназы до 39,70 ± 1,90 усл. ед. (контрольная 

группа — 62,5 ± 2,3 усл. ед., р <0,001; рис. 1 в, г). Парал-

лельно на тех же срезах плаценты в цитоплазме синци-

тиотрофобласта ворсинок определялась высокоактивная 

реакция на NH2-группы по сравнению с контрольной 

группой (рис. 2 а, б).

При анализе содержания каспазы-3 и белка Hps70 в 

гомогенате плаценты от женщин основной группы выяв-

лено изменение их показателей до 103,7 ± 3,9 (контроль-

ная группа — 26,7 ± 1,5 нг/мл; p <0,01) и 22,30 ± 0,90 нг/

мл (контрольная группа — 56,10 ± 0,60 нг/мл; p <0,01), 

соответственно. 

При исследовании морфофункционального состоя-

ния плаценты в основной группе в большинстве ворсинок 

выявлялись признаки деструкции синцитиотрофобласта, 

которые выражались повышением количества апопто-

тически измененных ядер до 5,0 ± 0,03% (контрольная 

группа — 1,5 ± 0,06%, p <0,01; рис. 3) и появлением 

многочисленных крупных вакуолей в цитоплазме (рис. 4).

Следовательно, нарушение процессов транс-

аминирования и окислительного дезаминирования 

L-глутаминовой кислоты при обострении ЦМВИ на сро-

ке 25–28 нед беременности приводит к изменению обме-

на аминокислот как в организме матери, так и в тканях 

плаценты. Вследствие этого нарушаются морфоструктура 

и функциональное состояние фетоплацентарного барье-

ра, тормозятся рост и развитие плода.

Дополнительные результаты исследования
В основной группе 25 (82,9%) детей родились в удов-

летворительном состоянии с оценкой по шкале Apgar 

7–10 баллов, в состоянии асфиксии средней степени 

А Б В Г

Рис. 1. Зрелая плацента, беременность 37 нед. Гистохимическая реакция по Лойда. ×400

Примечание. А — высокая активность пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназы в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты (контрольная 

группа); Б — активность пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназы в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты снижена (ЦМВИ, обостре-

ние на сроке 26–27 нед беременности); В — высокая активность глутаматдегидрогеназы в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты 

(контрольная группа); Г — активность глутаматдегидрогеназы в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты снижена (ЦМВИ, обостре-

ние на сроке 26 нед беременности). 

А Б

Рис. 2. Зрелая плацента, беременность 37 нед. Гистохимическая 

реакция по Ясума и Итчикава. ×1000

Примечание. А — в синцитиотрофобласте ворсинок слабая реак-

ция на NH2-группы (контрольная группа); Б — в синцитиотро-

фобласте ворсинок содержится большое количество NH2-групп 

(ЦМВИ, обострение на сроке 26–27 нед беременности).
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родилось 5 (17,1%). У всех детей, родившихся в асфик-

сии средней степени, на 5-й мин оценка по шкале Apgar 

была выше по сравнению с оценкой на 1-й мин. Средняя 

оценка новорожденных основной группы по шкале Apgar 

на 1-й мин составила 7,29 ± 0,11 баллов, в контрольной — 

7,52 ± 0,10 (р <0,05). Через 5 мин оценка новорожденных 

по шкале Apgar составила 8,05 ± 0,15 и 8,41 ± 0,14 баллов 

в группах, соответственно (р <0,05).

Средний показатель массы тела новорожденных ос-

новной группы составил 3233,0 ± 17,8 г, что достоверно 

не отличалось от контрольной группы — 3355,0 ± 18,2 г 

(р >0,05). В основной группе родились двое недоношен-

ных детей с массой тела до 2000 г и 3 недоношенных ве-

сом 2000–2499 г. Пятеро (16,4%) детей основной группы 

имели массу тела 2500–2999 г, низкую массу тела при 

рождении — 3 (8,6%); гипотрофия новорожденного I сте-

пени диагностирована у 3 (9,2%) (p <0,01). В контрольной 

группе только 1 (3,0%) ребенок имел низкую массу тела 

(р <0,01).

В раннем неонатальном периоде частота заболеваний 

новорожденных в основной группе составила 90,1%. В 

структуре преобладали инфекционные болезни, специ-

фичные для перинатального периода, в том числе везику-

лез (у 4), конъюнктивит (у 3), пиодермия новорожденного 

(у 2). Не выявлено ни одного случая врожденной ЦМВИ у 

детей. Нарушения церебрального статуса новорожденно-

го в основной группе проявились перивентрикулярными 

кистами (у 10), ишемией мозга (у 8), расширением боко-

вых желудочков (у 7). Дыхательные расстройства ново-

рожденного диагностированы у 5 недоношенных детей, 

а также у 4, родившихся в умеренной асфиксии, и у 2 с 

аспирационным синдромом при многоводии у матери. 

Замедленный рост и недостаточность питания плода от-

мечались только у новорожденных основной группы.

Обсуждение

Реакция трансаминирования играет большую роль 

в обмене аминокислот. Ферменты аминотрансферазы 

функционируют как в процессах катаболизма, так и 

биосинтеза аминокислот. Трансаминирование — заклю-

чительный этап синтеза заменимых аминокислот из со-

ответствующих α-кетокислот, если они в данный момент 

необходимы клеткам.

Первая стадия этого процесса завершается присоеди-

нением аминогруппы от первого субстрата аминокисло-

ты. На второй стадии пиридоксаминофосфат соединяется 

с кетокислотой и передает аминогруппу на кетокислоту, 

образуя новую аминокислоту, если она необходима клет-

ке в данный момент. В реакции трансаминирования обра-

зуется глутаминовая кислота, которая затем подвергается 

непосредственному окислительному дезаминированию 

под действием глутаматдегидрогеназы [14].

В случае снижения активности глутаматдегидроге-

назы в тканях накапливается значительное количество 

L-глутаминовых аминокислот, в том числе глутамата, 

которые токсически действуют на метаболизм органа. В 

настоящее время в зарубежной литературе накопилось 

достаточно убедительных сведений, что при нарушении 

активности гамма-глутамилтрансферазы и глутаматдеги-

дрогеназы развиваются кардиоваскулярные [15–17] и пе-

ченочные расстройства [18–20]. Большой интерес вызы-

вает характер процессов трансаминирования в плаценте в 

период гестации, поскольку нарушение дезаминирования 

будет затрагивать не только метаболические процессы в 

синцитиотрофобласте, но и оказывать влияние на раз-

витие плода. Работ, освещающих данные вопросы, в на-

стоящее время в литературе не найдено. Наше внимание 

привлекли случаи обострения ЦМВИ в период гестации, 

поскольку цитомегаловирус, проникая через фетоплацен-

тарный барьер, подавляя процессы трансаминирования, 

может обусловливать серьезные нарушения в метаболиз-

ме тканей развивающегося плода.

Наши исследования показали, что обострение 

ЦМВИ на сроке гестации 25–28 нед приводит к наруше-

нию трансаминирования и окислительного дезаминиро-

вания L-глутаминовой кислоты в плаценте беременной 

женщины. Это может быть связано с цитотоксическим 

действием белков тегумента ЦМВ на белоксинтетиче-

скую функцию плаценты, в том числе и на активность 

пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназы и глутаматдеги-

дрогеназы. 

Рис. 3. Зрелая плацента, беременность 37 нед (ЦМВИ, обостре-

ние на сроке 26–27 нед беременности)

Примечание. В синцитиотрофобласте ворсинок большое количе-

ство апоптотически измененных ядер. Иммуногистохимическая 

реакция по ISEL-методу. ×1000.

Рис. 4. Зрелая плацента, беременность 37 нед (ЦМВИ, обостре-

ние на сроке 26–27 нед беременности)

Примечание. В цитоплазме синцитиотрофобласта ворсинок 

большое количество крупных вакуолей, формируемых на фоне 

низкого содержания белка Hps70. Электронная микроскопия. 

×12 000.
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Формируемое при обострении ЦМВИ снижение ак-

тивности пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназы в цито-

плазме синцитиотрофобласта нарушает процесс переноса 

NH2-групп на α-кетокислоты, что изменяет образование 

новых L-аминокислот. Кроме того, на нарушение мета-

болизма аминокислот в плаценте указывает уменьшение 

активности глутаматдегидрогеназы, обеспечивающей де-

заминирование глутамата как в цитоплазме, так и в мито-

хондриях синцитиотрофобласта. 

Следовательно, обострение ЦМВИ на сроке 25–28 

нед беременности является фактором, провоцирующим 

накопление в цитоплазме синцитиотрофобласта большо-

го количества L-глутаминовых аминокислот, в том числе 

глутамата, что нарушает метаболизм и вызывает дезорга-

низацию структур фетоплацентарного барьера.

Дополнительным маркером дезорганизации цито-

плазмы синцитиотрофобласта при обострении ЦМВИ 

может стать белок Hsp70. Снижение его содержания в 

плаценте вызывает нарушение конформации и натив-

ных свойств белков цитоплазмы синцитиотрофобласта, 

что проявляется усилением его вакуолизации. Следует 

указать и на то, что при обострении ЦМВИ в плаценте 

повышается проапоптическая активность каспазы-3, ин-

дуцирующая апоптотические изменения ядер.

Таким образом, в результате исследования установ-

лена роль ЦМВИ в нарушении обмена аминокислот, что 

вызывает структурно-функциональные и метаболические 

изменения в плаценте. Следствием этого является замед-

ление роста и недостаточности развития плода, отмечае-

мые у новорожденных от матерей с обострением ЦМВИ. 

Заключение

Обострение ЦМВИ на сроке 25–28 нед гестации 

оказывает повреждающее действие на структуру и фер-

ментативные свойства синцитиотрофобласта ворси-

нок плаценты. Снижение активности пиридоксаль-5-

фосфатдегидрогеназы и глутаматдегидрогеназы вызывает 

нарушение формирования новых аминокислот и нако-

пление в цитоплазме и митохондриях глутамата, что уси-

ливает токсическое действие антигенов ЦМВ на фермен-

тативные системы синцитиотрофобласта. Наблюдаемое 

при этом уменьшение содержания белка Hsp70 в плаценте 

вызывает изменение конформационных процессов при 

формировании белков цитоплазмы, способствуя ее де-

струкции. При этом инициация каспазы-3 приводит к из-

менению структуры ДНК ядер синцитиотрофобласта, что 

в свою очередь нарушает белоксинтетическую функцию 

плаценты. 

Таким образом, структурно-функциональные и фер-

ментативные нарушения процессов трансаминирования 

и окислительного дезаминирования в синцитиотрофо-

бласте ворсинок плаценты, формируемые под влиянием 

ЦМВИ, вызывают замедление роста и недостаточность 

развития плода, что в антенатальном периоде проявляет-

ся снижением адаптивных возможностей у новорожден-

ного.
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Диагностические и прогностические 
возможности электрохимических измерений 

редокс-потенциала плазмы крови
Цель исследования: определение операционных характеристик теста на основе мониторинга величин редокс-потенциала плазмы крови 
пациентов с различными патологическими состояниями, сопровождающимися нарушениями кислородного обмена в процессе лечения;  
расширение спектра параметров разработанного нами метода исследования редокс-потенциала плазмы крови. Методы: обследованы 
группы практически здоровых добровольцев (n =63) и пациентов со следующими патологиями: с трансплантацией почки (n =59), печени 
(n =64) и легкого (n =7). Измерения редокс-потенциала проводили на платиновом микроэлектроде относительно насыщенного хлорсе-
ребряного электрода сравнения. Потенциостат IPC-Pro L (НПФ «Вольта») был использован для записи зависимостей потенциала от 
времени. Время регистрации составляло 15 мин. Результаты: обнаружены статистически достоверные различия в диапазонах величин 
редокс-потенциала для практически здоровых людей и пациентов с трансплантированными почкой и печенью. Доля измеренных величин 
редокс-потенциалов, совпадающих с величинами, находящимися в пределах доверительного интервала редокс-потенциалов практи-
чески здоровых людей, составила 12% для пациентов с трансплантированной почкой и 10% для пациентов с трансплантированной 
печенью. Обнаружено существенное различие в характере изменений величин редокс-потенциала плазмы крови при мониторинге под-
групп пациентов с наличием и отсутствием осложнений после трансплантации печени. Найдено, что чувствительность электрохими-
ческого метода определения величин редокс-потенциала плазмы крови составила 85,7%, специфичность — 69,8%, точность — 85,2%. 
Заключение: обнаружены диапазоны величин редокс-потенциала плазмы крови, характерные для различных патологических состояний; 
установлена связь эффекта проводимого лечения с количественными изменениями величин редокс-потенциала плазмы крови пациента; 
предложен критерий для раннего прогнозирования осложнений у пациентов с трансплантированной печенью на основе мониторинга 
редокс-потенциала в послеоперационном периоде.
Ключевые слова: редокс-потенциал, плазма крови, диагностика, трансплантация, орган.
(Для цитирования: Сергиенко В.И., Хубутия М.Ш., Евсеев А.К., Пинчук А.В., Новрузбеков М.С., Луцык К.Н., Гольдин М.М. 

Диагностические и прогностические возможности электрохимических измерений редокс-потенциала плазмы крови. Вестник 
РАМН. 2015; 70 (6): 627–632. Doi: 10.15690/vramn572)
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M.S. Novruzbekov2, K.N. Lutsyk2, M.M. Goldin2
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Diagnostic and Prognostic Possibilities of the Redox-Potential 
Electrochemical Measurements in Blood Plasma

Aims: Determination of operating characteristics of the test based on blood plasma redox potential monitoring in patients with different patho-
logical conditions associated with impaired oxygen metabolism during treatment in postoperative period and expanding the range of parameters 
of the developed method of investigation of blood plasma redox potential. Methods: It were examined healthy volunteers group as following 
group (n =63), groups of patients with transplanted liver (n =64), kidney (n =59), and lungs (n =7). Redox potential measurements were done 
by platinum electrode, reference electrode was silver-chlorine one. Potentiostate IPC-ProL was used to registrate and record a dependence 
redox potential via time. Time of measurement was 15 min. Results: statistically significant differencees of redox potentials ranges was found 
in healthy volunteers and patients with transplanted kidney and liver. Ratio of measured redox potentials coincident with the values   within the 
confidence interval in healthy volunteers was 12% in patients with transplanted kidney and 10% in patients with transplanted liver. We observed 
significant differences in the nature of changes of blood plasma's redox potential values in course of monitoring of subgroups of patients with 
and without complications after liver transplantation. It was found that sensitivity of electrochemical method was 85%, selectivity — 69,8%, 
precision — 85,2%. Conclusion: we discovered value ranges of blood plasma redox potential typical for different pathological states; we detected 
an interaction between the effect of treatment and quantitative changes in the values of the blood plasma redox potentials; criterion for early 
predicition of complications in patients with transplanted liver was proposed basing on redox potential monitoring during postoperative period.
Key words: redox-potential, blood plasma, diagnosis, transplantation, organ.
(For citation: Sergienko V.I., Khubutiya M.Sh., Evseev A.K., Pinchuk A.V., Novruzbekov M.S., Lutsyk K.N., Goldin M.M. Diagnostic and 

Prognostic Possibilities of the Redox-Potential Electrochemical Measurements in Blood Plasma. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh 
Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (6): 627–632. Doi: 10.15690/vramn572)
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Обоснование

Причиной нарастающего интереса к измерениям 

редокс-потенциалов (РП) биологических сред является 

стремление получить количественную информацию об 

окислительно-восстановительных процессах, протекаю-

щих в организме. В настоящее время величины РП в 

биологических средах, как правило, измеряют электро-

химическими методами [1–3], в качестве электродных 

материалов используют платину [1, 2] и золото [3].

С электрохимических позиций корректнее называть 

РП биологической среды потенциалом при разомкну-

той цепи индифферентного электрода (платинового или 

золотого), погруженного в исследуемую среду. Термин 

«редокс-потенциал» использован в настоящей работе, 

поскольку он прочно укоренился в медицинской и био-

логической литературе. Однако следует иметь в виду, 

что определение «редокс-потенциал» применимо лишь к 

обратимым окислительно-восстановительным системам. 

Согласно уравнению Нернста (1), величина РП в раство-

рах электролитов отражает соотношение концентраций 

окисленной и восстановленной формы вещества в рас-

творе и не зависит от природы материала электрода:

  (1).

Биологические среды нельзя отнести к окислитель-

но-восстановительным системам. Они, согласно тер-

минологии Michaelis [4], являются «слабыми» окис-

лительно-восстановительными системами, потенциал 

при разомкнутой цепи в них зависит от природы из-

меряющего электрода. Необходимо подчеркнуть, что 

из-за сложности состава биологических систем период 

установления практически постоянного значения по-

тенциала может быть довольно длительным, что, как 

показано в работе L.T. Rael и соавт. [5], сказывается на 

времени измерений потенциала.

Важно также учитывать взаимодействие платины с 

растворенным в биологических средах кислородом, по-

скольку давно известно, что на платине в результате ее 

контакта с кислородом образуются оксидные слои и 

пленки [6], что служит причиной смещения потенциала 

платинового электрода. Однако проведение измерений 

РП в деоксигенированных растворах является принци-

пиально непригодным для измерений в биологических 

средах [4], поскольку именно кислород обусловливает 

протекание окислительных процессов в организме. Та-

ким образом, удаление кислорода из тестируемой био-

логической системы должно приводить к искажению из-

меряемых величин, соответствующих физиологическому 

статусу биологического объекта.

Несмотря на ряд трудностей в реализации надежных 

измерений РП, использование этой величины в качестве 

маркера патологических состояний организма представ-

ляется весьма перспективным, особенно учитывая, что 

многие процессы гомеостаза являются электрохимиче-

скими [7], а также если иметь в виду окислительно-вос-

становительную гомеостатическую систему. 

Важным этапом в развитии измерений РП в плазме 

или сыворотке крови стало создание унифицированного 

электрохимического метода предварительной обработки 

поверхности платинового электрода, способного стандар-

тизовать состояние поверхности электрода, и таким об-

разом получать воспроизводимые результаты измерений 

в водных и биологических средах [2]. 

Величина РП плазмы крови — интегральный пока-

затель процессов, протекающих в организме [8]. Уста-

новлено, что смещение величины РП в положитель-

ную область свидетельствует о накоплении в организме 

кислорода и прооксидантов [9], тогда как смещение 

величины РП в отрицательную область — об увеличении 

уровня антиоксидантов [10]. Таким образом, имеется 

возможность интерпретировать изменения в состоянии 

пациентов в зависимости от направления сдвигов вели-

чин РП и прогнозировать наступление патологического 

состояния у пациента, например состояния окислитель-

ного стресса [11].

Анализ диапазонов величин РП плазмы крови, ха-

рактерных для различных патологических состояний, 

требует установления области РП практически здоровых 

людей. Однако несовершенные методы измерения РП, с 

помощью которых проведены эти расчеты, не позволяют 

использовать указанную величину и требуют проведения 

рандомизированных исследований диапазона величин 

РП практически здоровых людей современным стандар-

тизованным методом [2].

Ранее нами был получен обширный массив данных 

при исследовании групп пациентов с трансплантирован-

ными органами с помощью метода измерений величин 

РП в раннем послеоперационном периоде [12]. Однако 

вне поля зрения указанной работы остались важные 

вопросы, связанные со статистической оценкой эффек-

тивности метода измерения РП и выявлением особен-

ностей использования предложенного прогностического 

критерия ранней диагностики осложнений у пациентов с 

трансплантированной печенью.

Целью настоящей работы было определение опера-

ционных характеристик теста на основе мониторинга 

величин РП плазмы крови пациентов с различными 

патологическими состояниями, сопровождающимися на-

рушениями кислородного обмена в процессе лечения, 

и расширение спектра параметров разработанного нами 

метода исследования РП плазмы крови.

Методы

Дизайн исследования
Исследование случай-контроль.

Условия проведения
Цельную кровь получали у практически здоровых 

добровольцев (n =63) и пациентов различного профи-

ля (n =130) венопункцией с использованием вакуумной 

системы пробоотбора в пробирки LH (Beckman Coulter, 

США) для получения плазмы. Плазму крови получали 

центрифугированием цельной крови в течение 15 мин 

при 1500 g на центрифуге 3,12 CR (Jouan, Франция). Объ-

ем образцов для исследования составлял 2 мл.

В группах пациентов с трансплантированными орга-

нами исследовали находящихся в раннем послеопераци-

онном периоде (20–35 дней). Для проведения операций 

трансплантации использовали стандартные методики 

[13–15]. Кровь указанных групп пациентов для монито-

ринга величин РП забирали ежедневно.

Продолжительность исследования
Работа проводилась в течение 2010–2014 гг. на базе 

ГБУЗ «НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского 

ДЗМ».

Исходы исследования
В ходе исследования оценивали величину РП у раз-

личных групп пациентом с целью обнаружить корре-
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ляцию указанной величины с этиологией заболевания. 

На основании сопоставления измеренных величин 

РП с клинико-лабораторными показателями предло-

жены диагностические и прогностические критерии 

выявления осложнений в раннем постоперационном 

периоде.

Методы регистрации исходов
Измерения потенциалов в биологических жидкостях 

проводили на платиновом микроэлектроде относительно 

насыщенного хлорсеребряного электрода сравнения. По-

тенциостат IPC-Pro L (НПФ «Вольта») был использован 

для записи зависимостей потенциала от времени. Время 

регистрации составляло 15 мин. Перед каждым измерени-

ем электрод подвергался предварительной электрохими-

ческой обработке, описанной М.Ш. Хубутия [2].

Состояние трансплантата в раннем послеопераци-

онном периоде оценивали на основании клинических 

наблюдений с использованием широкого спектра лабо-

раторных данных, а также ультразвуковой диагностики и 

пункционной биопсии трансплантата.

Статистический анализ
Для контрольной (практически здоровые люди) и 

каждой из групп пациентов был рассчитаны среднее 

значение (x) и стандартное отклонение (s). Данные пред-

ставлены в виде x ± s. 

Данные о чувствительности (Se), специфичности (Sp), 

точности (Ac), а также прогностической ценности по-

ложительного (+PV) и отрицательного (-PV) результата 

теста были получены с помощью обработки четырехполь-

ной таблицы [16]:

   
(2);

   (3); 

  (4); 

   
(5); 

   (6).

Тест
Болезнь

Присутствует Отсутствует

Положительный a b

Отрицательный c d

Рис. 1. Распределение величины редокс-потенциалов (РП) платинового электрода в сыворотке крови практически здоровых людей (n =63)

Рис. 2. Зависимость средней величины редокс-потенциалов (РП) 

сыворотки крови от патологии

Примечание. 1 — практически здоровые люди (n =63), 2 — паци-

енты с трансплантированными легкими (n =7), 3 — пациенты с 

трансплантированной печенью (n =64), 4 — пациенты с транс-

плантированной почкой (n =59).
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Результаты

Участники исследования
Поскольку настоящая работа является продол-

жением исследований, представленных M.M. Goldin 

и соавт. [12], была использована та же база данных: 

практически здоровые добровольцы в возрасте 19–40 

лет (n =63; 46 мужчин, 17 женщин) и пациенты раз-

личного профиля (n =130), которые были разбиты на 

группы по следующим патологиям: с трансплантацией 

почки (n =59, число исследований 967), с трансплан-

тацией печени (n =64; 615), с трансплантацией легкого 

(n =7; 143).

Основные результаты исследования
Распределение величины РП платинового электрода 

в сыворотке крови практически здоровых людей (n =63) 

представлено на рис. 1. Зависимость средней величины 

РП платинового электрода в сыворотке крови практи-

чески здоровых людей и пациентов с трансплантиро-

ванными органами (почка, печень, легкие) — на рис. 2. 

Доверительные интервалы величин РП для практически 

здоровых людей и групп пациентов с трансплантиро-

ванной печенью и почкой представлены на рис. 3. За-

висимость динамики изменения средних значений РП 

при отсутствии (n =30) и наличии (n =34) осложнений в 

раннем послеоперационном периоде у пациентов после 

трансплантации печени проиллюстрирована на рис. 4.

Обсуждение

Данные, представленные на рис. 1, свидетельствуют, 

что 75% практически здоровых обследованных добро-

вольцев входят в предложенный ранее для этой группы 

диапазон величин РП (от -20 до -60 мВ). Полученные 

результаты позволили предположить, что добровольцы 

с диапазонами величин РП отрицательнее (см рис. 1, 

левее) или положительнее (см рис. 1, правее) указанной 

статистически достоверной группы практически здоро-

вых людей, вероятно, не являются абсолютно здоровы-

ми. Возможно, что эти группы добровольцев составляют 

люди с невыявленными заболеваниями.

Представленные на рис. 2 данные свидетельствуют 

о корреляции между окислительно-восстановительной 

системой гомеостаза и различными состояниями орга-

низма. Например, состояние пациентов с транспланти-

рованными легкими сопровождается недостаточностью 

функции усвоения кислорода, что приводит к сниже-

нию окислительных функций организма. Величины РП 

у исследованных нами групп пациентов смещены в по-

ложительную область относительно группы здоровых (см. 

рис. 2). Найденные величины смещения величин РП в 

положительную область потенциалов свидетельствуют о 

торможении антиоксидантной активности у этих групп 

Рис. 3. Доверительные интервалы для групп практически здоро-

вых людей (1) и пациентов с трансплантированной почкой (2) и 

печенью (3)

Примечание. РП — редокс-потенциал.

Рис. 4. Зависимость динамики изменения средних значений редокс-потенциалов (РП) при отсутствии (n =30, кривая 1) и наличии 

(n =34, кривая 2) осложнений в раннем послеоперационном периоде у пациентов после трансплантации (Т) печени
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пациентов и, соответственно, об увеличении скорости 

окислительных процессов в организме, что сигнализиру-

ет об опасности перехода пациента к состоянию окисли-

тельного стресса. Исходя из этих данных, можно предпо-

ложить, что группы пациентов с трансплантированными 

почкой и печенью являются наиболее уязвимыми для 

окислительного стресса. Ранее подобное предложение об 

использовании величин РП для прогнозирования окис-

лительного стресса у пациентов с тяжелой травмой было 

сделано D. Bar-Or с соавт. [11].

Статистическая достоверность полученных величин 

доверительных интервалов иллюстрируется данными, 

представленными на рис. 3. Доля измеренных величин 

РП, совпадающих с величинами, находящимися в преде-

лах доверительного интервала РП практически здоровых 

людей, составила 12% для пациентов с трансплантиро-

ванной почкой и 10% для пациентов с трансплантирован-

ной печенью.

Весьма важные выводы можно сделать при сравнении 

динамики изменения величины РП в процессе монито-

ринга двух подгрупп пациентов с трансплантированной 

печенью, постоперационное лечение которых протекало 

с отсутствием (см. рис. 4, кривая 1) или при наличии 

осложнений (см. рис. 4, кривая 2), выраженных дис-

функциями трансплантированного органа. На рис. 4 про-

слеживается четкое различие измеряемых величин РП 

с первых суток мониторинга. Разница в значениях РП в 

первые же сутки после операции составляет более 15 мВ, 

но может достигать 30 мВ, однако в процессе лечения она 

остается на уровне не менее 10 мВ. Эти результаты позво-

ляют использовать величину РП и динамику ее измене-

ния в качестве прогностического критерия для выявления 

вероятности возникновения осложнений у пациентов с 

трансплантированной печенью. Аналогичные результаты 

получены для пациентов с трансплантированной почкой. 

Разница состоит в том, что прогноз высокой вероятности 

осложнений можно сделать лишь на 5-е сут мониторинга 

РП после операции трансплантации почки. 

В данном исследовании были выбраны группы за-

ведомо здоровых и больных пациентов, что позволило 

рассчитать чувствительность, специфичность и точность 

использованного нами метода определения РП сыворот-

ки крови:

Тест
Болезнь

Присутствует Отсутствует

Положительный 1479 19

Отрицательный 246 44

Заключение

1. С помощью исследования величин РП сыворотки 

крови группы из 63 практически здоровых добровольцев 

определены границы области значений потенциалов здо-

ровых лиц от -20 до -60 мВ.

2. Обнаружено, что различным патологическим со-

стояниям соответствуют разные области РП плазмы 

крови пациентов, причем средние значения РП ис-

следованных групп пациентов различаются более чем 

на 40 мВ.

3. Предложено использовать величины РП более 

+10 мВ в течение первых суток после трансплантации 

печени в качестве прогностического критерия выявления 

осложнений в течении постоперационного периода, тогда 

как при РП не более -5 мВ можно с вероятностью 98,7% 

прогнозировать благоприятный исход течения послеопе-

рационного периода.
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Changes of the Immunophenotypic Spectrum
and the Enzymatic Profile of Peripheral Blood Lymphocytes

in Infants with Hypertrophy of the Pharyngeal Tonsil
Objective: to study immunophenotype and NAD- and NAD(P)-dependent dehydrogenase of blood lymphocytes activity indicators in chil-
dren with hypertrophy of the pharyngeal tonsils (HPT). Methods: 57 children aged 1–3 years with HPT were examined. The focus group 
included 35 healthy children of the similar age. The number of СD3

+-, СD4
+-, СD8

+-, СD16
+/56

+-, СD19
+-cells in the blood was determined 

by flow cytometry. The activity of NAD(P)-dependent dehydrogenase was studied by the method of A. Savchenko and coauth. (1989). 
Results: The changes of immunophenotypic spectrum of peripheral blood lymphocytes in infants with HPT have been revealed. The increase 
of ribose-5-phosphate and NADN-dependent reactions of macromolecular synthesis, the reduction of malataspartat shunt role in cell 
energy, the reduction of anaerobic lactate dehydrogenase reaction, the compensatory increase in the glycerol-3-phosphate dehydrogenase 
activity, the high substrate flow of the citric acid cycle and the reduced level of glutathione have been fixed. The correlation analysis has 
showed increase in the number of correlations between indicators of investigated oxidoreductase activity in blood lymphocytes in children 
with HPT and the high level of correlation between the metabolic reactions of the mitochondrial compartment. Conclusion: the change of 
immunophenotype, enzymatic activity, correlation pattern of connection between intracellular enzymes of peripheral blood lymphocytes 
have been revealed in children aged 1–3 years with HPT.

Key words: hypertrophy of pharyngeal tonsil, lymphocytes, immunophenotype, enzymes.
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Изменения иммунофенотипического спектра 
и ферментного профиля лимфоцитов 

периферической крови у детей раннего 
возраста с гипертрофией глоточной миндалины

Цель исследования: изучение иммунофенотипа и показателей активности НАД- и НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ лимфоцитов крови у 
детей с гипертрофией глоточной миндалины (ГГМ). Методы. Обследовано 57 детей в возрасте 1 года − 3 лет с ГГМ. Контрольную груп-
пу составили 35 здоровых детей аналогичного возраста. Количество СD3

+-, СD4
+-, СD8

+-, СD16
+/56

+-, СD19
+-клеток в крови определяли 

методом проточной цитофлуориметрии. Активность НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах периферической крови изучали 
по методу А.А. Савченко с соавт. (1989). Результаты: у детей с ГГМ выявлены изменения иммунофенотипического спектра лимфоци-
тов периферической крови. Установлены повышение рибозо-5-фосфат и НАДН-зависимых реакций макромолекулярного синтеза, сни-
жение роли малат-аспартатного шунта в энергетике клетки, снижение анаэробной реакции лактатдегидрогеназы, компенсаторное 
увеличение активности глицерол-3-фосфатдегидрогеназы, высокий уровень субстратного потока по циклу трикарбоновых кислот, 
пониженный уровень глутатионредуктазы. Корреляционный анализ показал увеличение количества взаимосвязей между показателя-
ми активности исследуемых оксидоредуктаз в лимфоцитах крови у детей с ГГМ и высокий уровень корреляционной зависимости между 
метаболическими реакциями митохондриального компартмента. Заключение: у детей раннего возраста с ГГМ отмечаются изменения 
иммунофенотипа, энзиматической активности и корреляционной картины взаимосвязей между внутриклеточными ферментами 
лимфоцитов периферической крови.
Ключевые слова: гипертрофия глоточной миндалины, лимфоциты, иммунофенотип, ферменты.
(Для цитирования: Куртасова Л.М., Шакина Н.А., Лубнина Т.В., Николаева А.И. Изменения иммунофенотипического спектра 

и ферментного профиля лимфоцитов периферической крови у детей раннего возраста с гипертрофией глоточной миндалины. 
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Обоснование

Глоточная миндалина, входящая в состав лимфогло-

точного кольца Вальдейера, имеет важное значение в соз-

дании защитного барьера верхних дыхательных путей и 

становлении как местного, так и системного иммунитета 

ребенка [1, 2].

Заболевания глоточной миндалины являются наибо-

лее частой ЛОР-патологией детского возраста, удельный 

вес которой среди воспалительных заболеваний верхних 

дыхательных путей достигает 50% [2, 3]. Результаты эпи-

демиологического исследования, проведенного Н.В. Тер-

сковой с соавт., показали, что увеличение в размерах и 

воспаление глоточной миндалины являются одними из 

самых распространенных среди болезней верхних дыха-

тельных путей у детей Красноярска [4].

Помимо высокой антигенной нагрузки (частые 

острые респираторные вирусные инфекции) и наруше-

ния барьерной функции слизистой оболочки полости 

носа и носоглотки, ведущую роль в развитии воспаления 

глоточной миндалины у детей играет нарушение функци-

онирования иммунной системы [3, 5, 6].

Учитывая, что все модуляторы функциональной ак-

тивности лимфоцитов — основного структурно-функци-

онального элемента иммунной системы — прежде всего 

изменяют метаболизм клетки, переключая субстратный 

поток с одного метаболического пути на другой, влияя на 

энергетику клетки и синтетические процессы, изменения 

иммунореактивности не могут не иметь метаболической 

основы. 

Особо актуальным представляется изучение мета-

болизма лимфоцитов крови у детей раннего возраста. 

Именно у них можно ожидать наиболее значительные 

динамические изменения в клетках, связанные с бур-

ными темпами процессов роста, дифференцировки, с 

одной стороны, и с быстротой возникновения обменных 

нарушений на клеточном уровне вследствие воздействия 

патологических факторов — с другой.

Цель исследования: изучение иммунофенотипа и по-

казателей активности никотинамидадениндинуклеотид

(фосфат)зависимых (НАД- и НАДФ) дегидрогеназ лим-

фоцитов крови у детей с гипертрофией глоточной мин-

далины.

Методы

Дизайн исследования
Проведено открытое клиническое исследование.

Критерии соответствия
Критериями включения в исследование являлись воз-

раст 1–3 года; гипертрофия глоточной миндалины II, III 

степени; отсутствие других заболеваний ЛОР-органов; 

европеоидная раса; отсутствие терапии в течение 1 мес, 

предшествующего обследованию.

Критерии исключения из исследования:

 • нормальная аэрация полости носа;

 • гипертрофия глоточной миндалины I степени;

 • наличие сопутствующих заболеваний (наследствен-

ных и врожденных, включая первичные иммуноде-

фициты, аллергических, аутоиммунных, эндокрин-

ных и др.).

Условия проведения
Исследования проводили на базе Красноярского кра-

евого Центра профилактики и борьбы со СПИД. Обсле-

довали группу детей (n =57) с гипертрофией глоточной 

миндалины II, III степени в возрасте 1 года – 3 лет. Кон-

трольную группу составили 35 здоровых детей аналогич-

ного возрастного диапазона.

Продолжительность исследования
Исследование проводили в период 2012–2014 гг.

Исходы исследования
В ходе исследования оценивали изменение фенотипи-

ческих характеристик и показателей активности НАД(Ф)-

зависимых дегидрогеназ лимфоцитов периферической 

крови у детей с гипертрофией глоточной миндалины. 

Методы регистрации исходов
Мононуклеары выделяли из цельной гепаринизиро-

ванной крови центрифугированием в градиенте плотно-

сти фиколл-верографина [7]. Методом проточной цито-

флуориметрии с использованием прибора FACS Callibur 

(Becton Dickinson, США) и реагентов Simultest IMK-

lymphocyte Kit (США) определяли содержание СD3
+-, 

СD4
+-, СD8

+-, СD16
+

/56
+-, СD19

+-клеток в перифериче-

ской крови.

В лимфоцитах периферической крови осущест-

вляли биолюминесцентное определение активности 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-

3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), НАД- и НАДН-

зависимой лактатдегидрогеназы (НАД ЛДГ, НАДН ЛДГ), 

НАД- и НАДН-зависимой малатдегидрогеназы (НАД 

МДГ, НАДН МДГ), НАД- и НАДН-зависимой глута-

матдегидрогеназы (НАД ГДГ, НАДН ГДГ), НАДФ- и 

НАДФН-зависимой глутаматдегидрогеназы (НАДФ ГДГ, 

НАДФ НГДГ), НАД- и НАДФ-зависимой изоцитратдеги-

дрогеназы (НАД ИЦДГ, НАДФ ИЦДГ), малатдегидроге-

назы декарбоксилирующей (НАДФ МДГ) и глутатионре-

дуктазы (ГР) [8].

Активность исследуемых оксидоредуктаз выражали 

в ферментативных единицах [1Е = 1 мкмоль/мин] × 104 

клеток. В работе использовали ферментативный пре-

парат NAD(Р): FMN оксидоредуктаза-люцифераза из 

Photobacterium leiognathi (полученный в Институте био-

физики РАН, Красноярск). Измерение уровня биолю-

минесценции осуществляли на биолюминометре «БЛМ 

8801» (Россия).

Этическая экспертиза
Исследование проводили с соблюдением этических 

норм, изложенных в Хельсинской декларации и Дирек-

тивах Европейского сообщества (86/609/ЕС). Исследо-

вания одобрены Локальным этическим комитетом Крас-

ноярского государственного медицинского университета

им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого (протокол № 23/2011 

от 02 апреля 2011 г.). От родителей всех детей, участвую-

щих в исследовании, было получено информированное 

согласие на проведение исследования и обработку персо-

нальных данных. 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием программы Statistica v.6.0 (StatSoft Ins., 

США).

Нормальность распределения показателей опреде-

лялась с помощью метода Колмогорова–Смирнова. Ко-

личественные показатели, учитывая нормальное рас-

пределение, описывались с использованием средних 

арифметических значений (М) и стандартной ошибки 

среднего (m). Для изучения статистической значимости 
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различий между количественными признаками пред-

ставленных групп применяли t-критерий Стьюдента. 

Критический уровень значимости (р) при проверке ста-

тистических гипотез принимали равным 0,05. При этом 

значения р могли ранжироваться по трем уровням до-

стигнутых статистически значимых различий: р <0,05; 

р <0,01; р <0,001. Для выявления связи количественных 

показателей применяли метод ранговой корреляции 

Пирсона.

Результаты

Участники исследования
Обследовано 57 детей в возрасте от одного года до 

трех лет (средний возраст 2,26 ± 0,76 лет) с гипертрофи-

ей глоточной миндалины, из них 32 (56,14%) мальчика 

и 25 (43,86%) девочек. Диагноз гипертрофии глоточной 

миндалины был установлен на основании жалоб, клини-

ческой (затруднение носового дыхания, дыхание через 

рот, отделяемое из носа, храп в ночное время) и эндоско-

пической (наличие аденоидных вегетаций II, III степени 

в полости носоглотки) картины.

Контрольную группу составили 35 здоровых детей в 

возрасте 1 года − 3 лет (средний возраст 2,14 ± 0,84 года), 

из них 19 (54,29%) мальчиков и 16 (45,71%) девочек.

Основные результаты исследования
Результаты исследований иммунологических пара-

метров показали увеличение процентного содержания 

лимфоцитов периферической крови в группе детей с 

гипертрофией глоточной миндалины относительно вели-

чин контрольной группы (табл. 1).

Анализ иммунофенотипического спектра лимфоци-

тов периферической крови выявил выраженную тенден-

цию к понижению процентного содержания CD4
+, стати-

стически значимое повышение абсолютного числа CD8
+ 

и снижение относительного количества CD16
+/56-клеток 

в периферической крови в группе детей с гипертрофией 

глоточной миндалины по сравнению с показателями кон-

трольной группы (см. табл.). 

При исследовании показателей активности НАД(Ф)-

зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах периферической 

крови у детей с гипертрофией глоточной миндалины вы-

явлено повышение активности Г6ФДГ и Г3ФДГ относи-

тельно контрольных величин (рис. 1).

Результаты проведенных исследований обнаружили 

увеличение активности НАД ИЦДГ, НАДФ ИЦДГ и НАД 

МДГ в лимфоцитах крови в 3,37 (р <0,001), 6,96 (р <0,001) 

и 2,41 (р <0,001) раза, соответственно, в группе детей с 

гипертрофией глоточной миндалины по сравнению с по-

казателями контрольной группы (рис.1, 2). Кроме того, в 

лимфоцитах крови детей основной группы относитель-

но группы контроля отмечается повышение активности 

НАДФ МДГ (см. рис.1).

Как следует из рис. 2, 3, в лимфоцитах перифериче-

ской крови в группе детей с гипертрофией глоточной 

миндалины снижены аэробная и анаэробная реакции 

ЛДГ, а также активность НАДН ЛДГ и уровень ГР по 

сравнению с аналогичными параметрами контрольной 

группы.

Таблица 1. Иммунологические показатели у детей с гипертрофи-

ей глоточной миндалины (M ± m)

Показатель
Контрольная 

группа 
(n =35)

Больные
дети

(n =57)
р

Лейкоциты, 109/л 8,42 ± 0,15 9,15 ± 0,54 -

Лимфоциты, % 45,1 ± 1,49 47,42± 1,82 <0,001

Лимфоциты, 109/л 3,43 ± 0,11 4,32 ± 0,34 -

СD3
+-клетки, % 61,9 ± 2,11 60,43 ± 1,78 -

СD3
+-клетки, 109/л 2,10 ± 0,05 2,52 ± 0,17 -

СD19
+-клетки, % 11,45 ± 1,13 13,62 ± 1,29 -

СD19
+-клетки, 109/л 0,38 ± 0,04 0,41 ± 0,04 -

СD4
+-клетки, % 36,07 ± 1,94 31,25 ± 1,73

0,1 >р 

>0,05

СD4
+-клетки, 109/л 1,52 ± 0,07 1,52 ± 0,11 -

СD8
+-клетки, % 16,21 ± 1,35 18,64 ± 1,29 -

СD8
+-клетки, 109/л 0,54 ± 0,04 0,72 ± 0,05 <0,01

СD16
+

/56
+-клетки, % 11,22 ± 1,08 8,14 ± 0,76 <0,05

СD16
+

/56
+-клетки, 109/л 0,46 ± 0,04 0,42 ± 0,04 -

Примечание. р ― статистически значимые различия с показате-

лями контрольной группы.

Рис. 1. Показатели активности НАД- и НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ лимфоцитов крови у детей с гипертрофией глоточной миндалины
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Необходимо отметить статистически значимое пони-

жение активности НАД ГДГ и НАДФ ГДГ как по прямой, 

так и обратной реакциям в обеих наблюдаемых группах 

детей (рис. 1, 3).

Анализ корреляционной зависимости показал, что в 

группе детей с гипертрофией глоточной миндалины по 

сравнению с контрольной группой отмечалось увеличе-

ние количества связей между изучаемыми ферментами 

(рис. 4, табл. 2). При этом в корреляционной картине де-

тей основной группы преобладали слабой и средней силы 

взаимосвязи между исследуемыми внутриклеточными 

ферментами в лимфоцитах периферической крови (см. 

рис. 5). Так, из 29 выявленных в этой группе детей связей 

между показателями активности исследуемых фермен-

тов 20 имели слабую корреляционную зависимость, что 

составляет 68,97% от общего числа всех обнаруженных 

взаимосвязей.

Результаты проведенного корреляционного анализа 

выявили в обеих группах детей только три общие корре-

ляционные зависимости между исследуемыми оксидо-

Рис. 2. Показатели активности НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ и глутатионредуктазы лимфоцитов крови у детей с гипертрофией 

глоточной миндалины

редуктазами лимфоцитов крови: НАД ЛДГ и НАД МДГ 

(контрольная группа: r =0,65, р <0,05; исследуемая груп-

па: r =0,81, р <0,001), НАД ИЦДГ и НАД МДГ (контроль-

ная группа: r =0,33, р <0,05; исследуемая группа: r =0,35, 

р <0,05), НАДН ЛДГ и НАДН МДГ (контрольная группа: 

r =0,87, р <0,001; исследуемая группа: r =0,83, р <0,001).

Следует отметить, что в группе детей с гипертрофи-

ей глоточной миндалины связь между НАД ЛДГ и НАД 

МДГ оказалась более сильной (r =0,81, р <0,001), чем в 

контрольной (r =0,65, р <0,05). При этом корреляцион-

ные связи между НАД ИЦДГ и НАД МДГ, а также между 

НАДН ЛДГ и НАДН МДГ по своей силе статистически 

значимо не отличались в контрольной группе (r =0,33, р 

<0,05; r =0,83, р <0,001, соответственно) и в группе детей 

с гипертрофией глоточной миндалины (r =0,35, р <0,05; r 

=0,87, р <0,001, соответственно).

Исследование корреляционной зависимости между 

изучаемыми ферментами в лимфоцитах периферической 

крови в группе детей с гипертрофией глоточной мин-

далины установило, что ГР является метаболическим 

Рис. 3. Показатели активности НАДН-зависимых реакций ЛДГ, МДГ, ГДГ и НАДФ НГДГ лимфоцитов крови у детей с гипертрофией 

глоточной миндалины
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Таблица 2. Корреляционные связи показателей активности 

НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах крови детей с 

гипертрофией глоточной миндалин 

НАД(Ф)-зависимые 
дегидрогеназы r / р НАД(Ф)-зависимые 

дегидрогеназы

НАД ЛДГ 0,81 / <0,001 НАД МДГ

НАД ЛДГ 0,38 / <0,05 НАД ГДГ

НАД ЛДГ 0,27 / <0,05 НАДФ ГДГ

НАД ЛДГ  0,74 / <0,001 ГР

НАД ЛДГ 0,29 / <0,05 НАДФ МДГ

НАД ЛДГ  0,59 / <0,01 НАДН ЛДГ

НАД ЛДГ 0,43 / <0,05 НАДН МДГ

НАД МДГ 0,35 / <0,05 НАД ИЦДГ

НАД МДГ 0,39 / <0,05 НАДФ МДГ

НАД МДГ 0,48 / <0,05 ГР

НАДН ЛДГ 0,46 / <0,05 НАД ГДГ

НАДН ЛДГ 0,39 / <0,05 НАДФ ГДГ

НАДН ЛДГ 0,46 / <0,05 НАДН ГДГ

НАДН ЛДГ 0,87 / <0,001 НАДН МДГ

НАДН ЛДГ 0,79 / <0,001 ГР

НАДН МДГ 0,41 / <0,05 НАД ГДГ

НАДН МДГ 0,45 / <0,05 НАДФ ГДГ

НАДН МДГ 0,47 / <0,05 НАДН ГДГ

НАДН МДГ 0,73 / <0,001 ГР

Г3ФДГ 0,41 / <0,05 НАДФ ГДГ

Г3ФДГ 0,27 / <0,05 НАД ГДГ

Г3ФДГ 0,43 / <0,05 НАДФ ИЦДГ

НАДФ ГДГ 0,30 / <0,05 НАДФ НГДГ

НАДФ ГДГ 0,43 / <0,05 НАДФ ИЦДГ

НАДФ ГДГ 0,39 / <0,05 НАД ГДГ

НАДФ ГДГ 0,50 / <0,05 ГР

НАДФ МДГ 0,29 / <0,05 НАД ИЦДГ

НАДФ МДГ 0,48 / <0,05 НАДФ ИЦДГ

НАД ГДГ 0,57 / <0,01 ГР

параметром с многочисленными и разнообразными взаи-

мосвязями (см. табл. 2).

Система соотношений между показателями актив-

ности изучаемых внутриклеточных ферментов лимфоци-

тов периферической крови в основной группе детей по 

сравнению с контрольной отличается многочисленными 

положительными взаимосвязями между ферментами ми-

тохондриального компартмента (см. рис. 4, табл. 2). В 

группе детей с гипертрофией глоточной миндалины не-

обходимо отметить полное «выпадение» из системы кор-

реляционных связей между исследуемыми ферментами 

Г6ФДГ (см. табл. 2).

Обсуждение

Анализ полученных данных установил повышение ак-

тивности Г6ФДГ в лимфоцитах периферической крови 

у детей с гипертрофией глоточной миндалины. Широко 

известно, что Г6ФДГ является инициирующим ферментом 

пентозофосфатного пути (ПФП) и участвует в перераспре-

делении части глюкозы с энергетических нужд клетки на 

пластические [9]. В результате деятельности ПФП, в том 

числе Г6ФДГ, в больших количествах образуется НАДФН, 

необходимый для реакций биосинтеза липидов и регуля-

ции восстановленного глутатиона — важного эндогенно-

го антиоксиданта [10]. Кроме того, одним из продуктов 

ПФП является рибозо-5-фосфат, который используется 

для дальнейшего макромолекулярного синтеза [9, 11].

Следовательно, активация работы ПФП может уве-

личивать способность клетки к синтезу нуклеотидов. 

В то же время интенсивная работа ПФП, несомненно, 

будет способствовать снижению в клетке доступного для 

использования в реакциях энергетического обмена коли-

чества глюкозы.

Таким образом, при повышенном оттоке глюкозо-

6-фосфата в ПФП активность реакций гликолиза будет 

понижена. Возможно, это свидетельствует об уменьше-

нии в лимфоцитах периферической крови активности 

анаэробной реакции ЛДГ, в ходе которой регенерируется 

НАД+, необходимый для циклической гликолитической 

оксидоредукции, у детей основной группы. 

Ферментативная реакция, которая может компен-

сировать отток субстратов с гликолиза, катализируется 

Г3ФДГ, активность которой повышена в группе детей с 

гипертрофией глоточной миндалины [12].

Рис. 4. Корреляционные связи показателей активности 

НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах крови кон-

трольной группы
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Следует отметить, что энергетический потенциал 

лимфоцитов определяется не только интенсивностью 

анаэробного окисления глюкозы, но и аэробными про-

цессами. В значительной степени аэробные процессы 

зависят от активности ферментов цикла Кребса.

Нарастающая активность НАД ИЦДГ, НАДФ ИЦДГ 

и НАД МДГ в лимфоцитах крови у детей с гипертрофией 

глоточной миндалины определяет повышение интен-

сивности субстратного потока по циклу трикарбоновых 

кислот. Кроме того, у детей основной группы в лимфо-

цитах периферической крови наблюдается повышение 

содержания малик-фермента, шунтирующего «медлен-

ные» реакции цикла Кребса и являющегося ключевым 

ферментом липидного анаболизма [13].

В то же время необходимо отметить, что высокая 

интенсивность субстратного потока по циклу Кребса в 

лимфоцитах крови у детей с гипертрофией глоточной 

миндалины не определяет увеличения оттока интермеди-

атов через НАДН ГДГ и НАДФН ГДГ на реакции амино-

кислотного обмена.

Снижение активности аэробной реакции НАД ЛДГ, 

обнаруженное в лимфоцитах периферической крови у 

детей с гипертрофией глоточной миндалины, свидетель-

ствует о более полном потреблении наработанного клет-

кой пирувата. 

Известно, что одной из метаболических систем, под-

держивающих водородный градиент, является малат-

аспартатный шунт, ключевую реакцию которого осущест-

вляет НАДН МДГ, чья активность снижена в лимфоцитах 

крови у детей с гипертрофией глоточной миндалины [14, 

15]. Уменьшение активности НАД ГДГ и НАДФ ГДГ у 

больных основной группы отражает понижение окисли-

тельного дезаминирования глутамата и восстановитель-

ного аминирования α-оксоглутарата.

Снижение активности ГР в лимфоцитах перифериче-

ской крови у детей с гипертрофией глоточной миндалины 

характеризует понижение антиоксидантной защиты клет-

ки. Известно, что ГР-фермент, осуществляющий восста-

новление глутатиона за счет окисления НАДН, определяет 

его функциональную важность в реакциях глутатионза-

висимой антиоксидантной системы [10]. В то же время 

данный энзим содержится в хроматине клеточных ядер, где 

участвует в пролиферативных процессах [16].

Проведенный корреляционный анализ выявил у детей 

раннего возраста с гипертрофией глоточной миндалины 

сравнительно высокий уровень взаимосвязей между по-

казателями активности оксидоредуктаз в лимфоцитах пе-

риферической крови. По мнению ряда авторов, увеличе-

ние количества связей между энзимами свидетельствует о 

том, что клетка находится в неблагоприятных условиях, 

при этом усиление соподчиненности различных фермен-

тов позволяет ей наиболее экономно использовать белко-

вые катализаторы [17].

Обнаруженный повышенный уровень корреляцион-

ной зависимости между метаболическими реакциями 

митохондриального компартмента (в том числе и за счет 

вспомогательных и шунтирующих реакций) у детей с 

гипертрофией глоточной миндалины свидетельствует о 

мобилизации энергетических ресурсов клетки.

Заключение

Результаты проведенного исследования выявили у 

детей с гипертрофией глоточной миндалины на фоне 

увеличения относительного количества лимфоцитов 

в периферической крови изменение их иммунофе-

нотипического спектра. Анализ полученных данных 

позволил установить у наблюдаемых детей изменения 

ферментного профиля лимфоцитов периферической 

крови. Так, у пациентов в лимфоцитах перифериче-

ской крови наблюдаются повышенный отток субстра-

тов через Г6ФДГ на пластические процессы и понижен-

ная интенсивность анаэробного окисления глюкозы, 

которая не компенсируется повышением активности 

Г3ФДГ.

В лимфоцитах крови у детей с гипертрофией гло-

точной миндалины наблюдается высокий уровень суб-

стратного потока по циклу трикарбоновых кислот, вно-

сящего наибольший вклад в процессы внутриклеточного 

энергообразования. В то же время отмечается снижение 

активности субстратного взаимодействия между циклом 

Кребса и реакциями аминокислотного обмена, а также 

уменьшение роли малат-аспартатного шунта в энергети-

ческом внутриклеточном обмене.

Кроме того, обнаружено снижение активности ГР, что 

может способствовать повышению перекисных процес-

сов и привести к снижению пролиферативной активности 

лимфоцитов.

При этом у детей раннего возраста с гипертрофией 

глоточной миндалины изменяется не только активность 

исследуемых оксидоредуктаз в лимфоцитах перифериче-

ской крови, но и их координированность в клетке: меня-

ется взаимозависимость между ферментами, появляются 

новые связи, изменяется интенсивность корреляционных 

связей.
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Bacterial Translocation from Intestine: Microbiological, 
Immunological and Pathophysiological Aspects

Bacterial translocation (BT) is both pathology and physiology phenomenon. In healthy newborns it accompanies the process of establishing the 
autochthonous intestinal microbiota and the host microbiome. In immunodeficiency it can be an aethio-pathogenetic link and a manifestation of 
infection or septic complications. The host colonization resistance to exogenous microbic colonizers is provided by gastrointestinal microbiota in 
concert with complex constitutional and adaptive defense mechanisms. BT may be result of barrier dysfunction and self-purification mechanisms 
involving the host myeloid cell phagocytic system and opsonins. Dynamic cell humoral response to microbial molecular patterns that occurs on the 
mucous membranes initiates receptor signaling pathways and cascade of reactions. Their vector and results are largely determined by cross-reactiv-
ity between microbiome and the host genome. Enterocyte barriers interacting with microbiota play leading role in providing adaptive, homeostatic 
and stress host reactivity. Microcirculatory ischemic tissue alterations and inflammatory reactions increase the intestinal barrier permeability 
and BT. These processes a well as mechanisms for apoptotic cells and bacteria clearance are justified to be of prospective research interest. The 
inflammatory and related diseases caused by alteration and dysfunction of the intestinal barrier are reasonably considered as diseases of single 
origin. Maternal microbiota affects the formation of the innate immune system and the microbiota of the newborn, including intestinal commensal 
translocation during lactation. Deeper understanding of intestinal barrier mechanisms needs complex microbiological, immunological, pathophysi-
ological, etc. investigations using adequate biomodels, including gnotobiotic animals. 

Key words: microbiota, enterocyte, intestinal barrier, gnotobiology. 
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Бактериальная транслокация из кишечника: 
микробиологические, иммунологические

и патофизиологические аспекты
Бактериальная транслокация (БТ) из кишечника представляет патологическое и физиологическое явление. БТ наблюдается в про-
цессе установления аутохтонной кишечной микробиоты и микробиома хозяина при взаимодействии с комменсалами, сопровождая 
естественный иммуногенез, и при патологии (например, иммунодефицитах), представляя этиопатогенетическое звено инфекцион-
ного процесса и септических осложнений. Эволюционно выработанные механизмы взаимодействия хозяина и микробиоты, взаимно 
противоположной направленности, обусловлены инвазионными свойствами микроорганизмов и противостоящими им защитно-барьер-
ными механизмами хозяина. Колонизационная резистентность хозяина, контактирующего с экзогенной микробиотой, обеспечивается 
комплексом конституциональных и адаптивных механизмов с ведущим участием комменсальной микробиоты. БT в результате дис-
фунции барьеров контролируется механизмами самоочищения с вовлечением миелоидной клеточной фагоцитарной системы и опсо-
нинов. Возникающая на слизистых оболочках динамично развивающаяся клеточно-гуморальная реакция на молекулярные микробные 
паттерны инициирует рецепторно-сигнальные и каскадные реакции, вектор и результат которых определяются перекрестным взаи-
модействием генома и микробиома хозяина. Рассмотрена ультраструктура энтероцитарных барьеров, взаимодействующих с микро-
биотой (симбионты и патобионты), в обеспечении адаптационно-гомеостатической реактивности хозяина. Обоснованы исследования 
микроциркуляторного звена в патогенезе ишемических тканевых повреждений и воспаления, повышающих проницаемость кишечного 
барьера и БТ, а также механизмов очищения от бактерий и апоптотических клеток. Воспалительные и другие заболевания, напрямую 
связанные с барьерными нарушениями кишечника, обоснованно считаются болезнями кишечного барьера. Материнская микробиота 
влияет на формирование врожденного иммунитета и микробиоты новорожденного, в том числе путем БТ кишечных комменсалов с 
грудным молоком. Перспективны комплексные микробиологические, иммунологические, патофизиологические и другие исследования с 
использованием адекватных биомоделей, включая гнотобиотов.
Ключевые слова: микробиота, энтероцит, кишечный барьер, гнотобиология. 
(Для цитирования: Подопригора Г.И., Кафарская Л.И., Байнов Н.А., Шкопоров А.Н. Бактериальная транслокация из кишеч-

ника: микробиологические, иммунологические и патофизиологические аспекты. Вестник РАМН. 2015; 70 (6): 640–650.
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Возможности транслокации кишечных 
микроорганизмов

Проницаемость желудочно-кишечного тракта для 

микроорганизмов становится актуальным предметом ис-

следований в связи с возрастающим вниманием к много-

функциональной роли микробиома хозяина, формируе-

мого в процессе взаимодействия с внешней и внутренней 

микробиотой, в частности с актуальностью проблемы 

сепсиса и септических осложнений. 

Кишечный барьер (КБ) — сложная многокомпонент-

ная система: ее основу составляет однослойный эпите-

лий, железистые элементы которого продуцируют слизь; 

гликокаликс представляет сложное макромолекулярное 

образование, состоящее из протеогликанов, гликопро-

теинов и гликолипидов, эволюционно сложившееся в 

процессе адаптации и взаимодействия клеток кишечного 

тракта эукариотических организмов с внешней средой и 

выполняющее важные регуляторно-сигнальные, транс-

портные, пищевые и другие функции. Структуру КБ со-

ставляет также ряд клеточных компонентов и молекул, 

относящихся к иммунной, сосудистой и другим систе-

мам, анатомически и функционально связанных с желу-

дочно-кишечным трактом, из них важнейшими являются 

иммуноциты и их продукты — иммуноглобулины и анти-

тела (в том числе секреторные), антимикробные пептиды, 

цитокины и пр. Отдельным самостоятельным компонен-

том барьера являются комменсальные бактерии, активно 

взаимодействующие с другими представителями микро-

биоты и соматическими клетками хозяина, а суммарный 

микробиом через взаимодействие с соматическим гено-

мом оказывает огромное влияние на состояние здоровья 

и патологию хозяина.

Нарушения в барьере и составляющих его компо-

нентах, включая вовлеченные клеточно-гуморальные 

факторы, приводят к бактериальной транслокации (БТ) 

кишечных бактерий во внутреннюю среду организма 

хозяина, что может сопровождаться развитием сепсиса и 

септических осложнений, а также воспалительных и дру-

гих заболеваний недостаточности кишечного барьера [1].

БТ представляет не только патогенетическое звено ин-

фекционного процесса, но наблюдается и в естественных 

условиях микробного заселения мукозных поверхностей 

желудочно-кишечного и других трактов новорожденных, 

что было установлено Россли еще в 1922 г. и названо «фи-

зиологической бактериемией». Трансмуральная мигра-

ция кишечных бактерий уже тогда привлекала внимание 

исследователей [2], однако наличие у обычных животных 

естественной микробной контаминации создавало опре-

деленные методические трудности. Новые возможности 

появились с развитием гнотобиологии [3], изучением без-

микробных и других категорий микробиологически кон-

тролируемых животных (гнотобиотов) и взаимодействия 

организма хозяина с известными микроорганизмами или 

их комбинациями. При подселении или ассоциации без-

микробных животных с известными кишечными микро-

организмами, включая представителей комменсальной 

микробиоты, у гнотобиотов отмечалось проникновение 

микроорганизмов через кишечный барьер, что сопрово-

ждалось транзиторной бактериемией. Этот процесс полу-

чил название бактериальной транслокации [4]. Ранее эти 

явления у гнотобиотов наблюдались и нами [5].

С середины 60-х гг. прошлого века в России начались 

технологические разработки получения и исследования 

безмикробных животных. Гнотобиологические модели, 

включающие безмикробных, моноассоциированных и 

другие категории, контролируемые по микробному фак-

тору, в сравнении с традиционными лабораторными жи-

вотными помогают оценить влияние микробиотического 

фактора на развитие неспецифической резистентности и 

врожденный иммунитет хозяина.

Связь этих реакций с микробной флорой впервые 

была показана И.И. Мечниковым и получила развитие в 

работах его последователей. С развитием учения о фаго-

цитозе придается всевозрастающее значение клеточным 

фагоцитарным и воспалительным реакциям при взаи-

модействии хозяина с микроорганизмами в механизмах 

защитных реакций. Один из важных механизмов, лежа-

щих в основе защитной реакции естественно контами-

нированных (конвенциональных) животных, рассмотрен 

в концепции барьерфиксирующей функции лимфоид-

ной ткани организма [6]. В связи с этим изучение роли 

микробного фактора в неспецифических защитных ре-

акциях врожденного иммунитета, включая барьерную 

функцию макроорганизма, на основе сравнительных ис-

следований с использованием гнотобиологических мо-

делей (безмикробные, моноассоциированные и другие 

категории) представляло несомненный интерес. Нами 

одними из первых были последовательно изучены вопро-

сы особенностей фагоцитарной активности лейкоцитов и 

воспаления у безмикробных животных [5].

В настоящее время известно, что БТ через стенку ки-

шечника происходит при таких тяжелых патологических 

процессах, как воспаление, ожоги, травмы, хирургиче-

ские вмешательства, дисбиотические, иммунодепрессив-

ные и стрессовые состояния, лучевые поражения и другие 

заболевания, сопровождаемые ослаблением врожденного 

иммунитета и резистентности организма. Снижение эф-

фективности КБ, возникающее при дисфункции или 

дефектах эпителиальных клеток (энтероцитов), плот-

ных межклеточных соединений (Tight Junction) и других 

морфофункциональных компонентов барьера, приводит 

к проникновению микроорганизмов в лимфатическую 

систему и кровоток. Считается, что дисфункция КБ со-

провождается БТ, при которой бактерии и их продукты 

(эндотоксины и др.) из просвета кишечника через си-

стему воротной вены с большей частью венозной крови 

от кишечника поступают в печень — первый на пути 

орган, в который поступают не только всасываемые пи-

тательные вещества, но также кишечные бактерии и 

молекулярные паттерны патогенов (Pathogen Associated 

Molecular Patterns, PAMP). Именно поэтому хроническая 

экспозиция печени к PAMP связывается с прогрессией 

заболевания и инфекционными осложнениями при раз-

витии цирроза [7]. Однако необходимо учитывать и лим-

фогенный путь БТ из кишечника, при котором первым 

органом на пути транслоцируемых продуктов из кишеч-

ника становятся легкие, что объясняет их вовлеченность 

в синдром полиорганной недостаточности, связанной с 

дисфункцией КБ [8].

Повышение проницаемости кишечного барьера также 

патогенетически связано с развитием гипертермии и тем-

пературной реакцией хозяина в результате проникнове-

ния из кишечника и воздействия продуктов микробного 

происхождения типа липополисахаридов. В отсутствии 

бактериальной контаминации у безмикробных гното-

биотов в отличие от конвенциональных мышей и мини-

свиней отмечено снижение температурной реакции на 

стандартный пирогенный препарат [5]. Среди факторов, 

способствующих укреплению КБ, отмечаются продукты 

как микробного, так и немикробного происхождения. 

Так, в условиях нарушения барьерных свойств кишечни-

ка под влиянием стрессового воздействия профилактиче-

ское применение пробиотиков оказывало протективный 
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эффект [9]. Способность повышать резистентность КБ к 

БТ выявлена у глютамина, вводимого перорально [10, 11].

Учитывая огромные масштабы кишечной (1014) ми-

кробной колонизации, а также суммарного микробного 

генома (микробиома) кишечника, превышающего в 150 

раз соматический геном человека, неизмеримо возрастает 

значение биоинформатики, системной биологии и ком-

пьютерного моделирования в изучении взаимодействия 

кишечных микроорганизмов с хозяином. Растущему при-

знанию важности микрофлоры способствовали наблюде-

ния бактериофагов, представляющих вирусы прокариот, 

заражающих бактерии или археи, в их обмене генами в 

микробиоте кишечника, с высокой специфичностью и 

частотой влияющих на активность представителей ми-

кробиоты, что подчеркивает роль подобного «биологи-

ческого драйвера» при формировании состава кишечной 

микробиоты [12]. Взятые вместе эти инновационные 

исследовательские технологии, а также компьютерные 

модели и методы системной биологии, позволяют оце-

нить значение установленных и новых информационных 

сетей, имеющих решающее значение в гомеостазе в ки-

шечнике и здоровье человека. Потребуются дальнейшие 

усилия для проверки и подтверждения прогнозов на 

основе рабочих гипотез. Системно-биологический ана-

лиз в сочетании с метаомиковым подходом активно ис-

пользуются для изучения и характеристики микробиома 

человека [13, 14].

Кишечный барьер при взаимодействии
хозяина с микробиотой

Функция, препятствующая проникновению кишеч-

ных микроорганизмов во внутреннюю среду организма 

хозяина, обеспечивается комплексом барьерно-защитных 

приспособлений, включающих физико-механические, 

химические и биологические механизмы, выработанные 

и развивающиеся в условиях сосуществования с окру-

жающими микробиотическими факторами среды и фор-

мирования собственной микробиоты, в первую очередь 

кишечной, и микробиома в целом [15]. Принято считать, 

что большая часть барьерно-защитных механизмов от-

носится к врожденному иммунитету в отличие от адап-

тивного, развивающегося в процессе инфицирования 

возбудителями конкретных инфекционных заболеваний.

Подчеркивается важность периода беременности для 

транслокации бактерий и микробных молекулярных пат-

тернов (ММП) в возможной эпигенетической иммуноре-

гуляции у эмбрионов. Особое значение может иметь еще 

малоизученное явление иммунорегулируемого эпигене-

тического импринтинга в результате БТ и воздействия 

ММП на эмбрион в течение беременности, потенциально 

обеспечивающих будущее потомство первичным микро-

биомом [16]. Согласно этому предположению, перво-

начальный контакт плода с ММП в матке обеспечивает 

примирование иммунной системы и эпителия к после-

дующей ответной реакции на патогены и комменсалы и 

проявлениям врожденного иммунитета.

Исследования с безмикробными и моноассоциируе-

мыми гнотобиотами показали значение нормофлоры и 

отдельных комменсальных представителей кишечной ми-

кробиоты в развитии иммунной системы в целом, а также 

позволили выявить адаптивный характер врожденного 

иммунитета, в том числе и неспецифических защитных 

реакций. Особое значение гнотобиологические модели 

сыграли в раскрытии закономерностей формирования 

иммунитета слизистых оболочек (мукозного иммуните-

та), топографически наиболее тесно контактирующих 

с микробными контаминантами, а также последствий 

микробной колонизации и механизмов БТ [5, 17, 18]. 

Нашими систематическими исследованиями показана 

важная интегральная роль микробиоты, а также отдель-

ных ее представителей (в том числе пробиотиков) в ком-

плексе адаптационно-защитных механизмов и реакций 

врожденного иммунитета — как клеточных, так и гумо-

ральных. В настоящем обзоре с морфофункциональных, 

бактериологических и патофизиологических позиций 

характеризуются барьерные механизмы и БТ в процессе 

взаимодействия микробиоты с хозяином.

Энтероцитарный барьер и плотные
межклеточные соединения 

В контакте микроорганизмов с кишечником млеко-

питающих последовательно участвуют основные поверх-

ностные элементы эпителиального КБ, представленные 

постоянно образуемой слизью (Mucus), гликокаликсом 

(полисахаридным, гликопротеиновым и гликолипидным 

молекулярным комплексом, выполняющим важную ре-

цепторно-транспортную роль) эпителиальных клеток, 

расположенных в один слой и скрепленных плотными 

межклеточными соединениями (ПМС) в местах наиболее 

тесного контакта. Эти структуры функционируют в усло-

виях постоянной регенерации. ПМС образуются между 

апикальными и боковыми мембранами соседних энтеро-

цитов, ограничивая поступление воды, солей и клеток из 

просвета кишечника во внутреннюю среду. Особенности 

морфологии ПМС стали понятнее с развитием электрон-

ной микроскопии, а в последнее время исследователей 

заинтересовало их макромолекулярное строение [19]. 

ПМС образуются прилегающими мембранами со-

седних эпителиальных клеток, ультраструктура которых 

представлена сетью микрофибрилл, расположенных 

вдоль всей длины, опоясывающей верхние боковые гра-

ницы прилегающих эпителиальных клеток. В результате 

между тремя вертикальными полосками фибриллярной 

сетки во внеклеточном пространстве формируется труб-

чатая ультраструктура в виде длинного узкого канала 

(~1 мкм в длину и 10 нм в диаметре), которая, уменьшая 

свободную диффузию растворенных веществ, обеспе-

чивает достаточные барьерные свойства эпителиальных 

тканей [20]. Описанные модели ПМС допускают би- и 

триклеточные контакты. В молекулярной организации 

ПМС принимают участие мембранные белки, среди ко-

торых выделяются так называемые трицеллюлин, ангу-

лин, клаудины, соединительные адгезивные молекулы, 

окклюдины и связанные макромолекулы на внутрикле-

точных плаках ZO-1, ZO-2, ZO-3, AF-6, цингулин, 7H6.

Особую роль ПМС играют в проницаемости КБ и раз-

витии ряда связанных патологических состояний, таких 

как воспалительные заболевания толстой кишки, а также 

внекишечные заболевания, включая диабет 1-го типа, пи-

щевую аллергию, аутоиммунные болезни. Разрывы ПМС 

происходят и при других заболеваниях и травматических 

повреждениях, что сопровождается БТ, способствующей 

системному воспалительному ответу [19]. Продолжи-

тельный апоптоз энтероцитов при лучевой или ожоговой 

травме приводит к разрывам ПМС и последующей БТ в 

мезентериальные лимфатические узлы, развитию сепсиса 

и гибели пострадавших [21]. Такие повреждения кишеч-

ного барьера возникают при воспалении, сопровожда-

ющемся микроциркуляторными нарушениями и ише-

мическими поражениями. Ультраструктурная картина 
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воспалительных изменений у гнотобиотических морских 

свинок наблюдалась нами при введении в петлю тонкой 

кишки энтеропатогенной кишечной палочки Escherichia 
соli 055 [22]. Этапы взаимодействия и БТ микроорганиз-

мов Candida albicans, E. coli и эндотоксина с клеточными 

структурами КБ, включая микроворсинки, плазматиче-

скую мембрану и погружение в цитоплазму энтероцитов, 

прослежены с применением световой, трансмиссионной 

и сканирующей микроскопии в изолированной петле 

тонкой кишки у крыс и морских свинок [23]. Особенно-

сти взаимодействия этих микроорганизмов с энтероци-

тами заключались в погружении микробов в цитоплазму 

энтероцитов отличным от классического фагоцитоза спо-

собом. Интернированные микроорганизмы проникали 

через нарушенную плазматическую мембрану микровор-

синок (щеточная кайма) в цитоплазму энтероцитов, но не 

были окружены плазматической мембраной, типичной 

для фагосом, и не отмечалось дегрануляции лизосом. В 

то же время межклеточного проникновения микроор-

ганизмов через энтероцитарный барьер с раздвижением 

ПМС не наблюдалось. Одновременно отмечалась ме-

жэнтероцитарная миграция макрофагов. Прохождение 

микробных транслокатов через базальную мембрану было 

быстрым и редко отслеживаемым процессом. Отмечалось 

явление экструзии микроорганизмов через разрывы в 

базальной мембране с образованием микроабсцессов в 

собственной пластине. Здесь микроорганизмы фагоцити-

ровались макрофагами, а также находились в свободном 

виде в лимфатических и кровеносных микрососудах, в 

которых наблюдали и явления окклюзии. Транслокация 

эндотоксина происходила через энтероциты с последу-

ющей диффузией через собственную пластину и мышеч-

ную стенку кишки между миоцитами [23].

В антибактериальной резистентности кишечного ба-

рьера важную роль играет мукозный иммунитет хозяина с 

участием организованной лимфоидной ткани, связанной 

с кишечником (Gut Associated Lymphoid Tissue, GALT), 

и секреторных иммуноглобулинов (Immunoglobulin, Ig) 

класса A или M и механизмов оральной толерантности, 

способных модулировать или подавлять микробную ко-

лонизацию и пенетрацию потенциально опасных анти-

генов и патогенов [5, 17, 19]. У нокаутированных мышей 

в отсутствии секреторных IgA и IgM-антител отмечено 

снижение эпителиальной барьерной функции и повы-

шенное поступление антигенов пищевого и микробного 

(комменсалы) происхождения, что приводило к реак-

циям гиперчувствительности и системной анафилаксии 

[17]. Включающиеся механизмы супрессии с помощью 

регуляторных Т клеток (Тreg) у таких животных исклю-

чают периферические реакции гиперчувствительности на 

антигены и аллергены пищевого и микробного происхож-

дения. Антигенные пробы доставляются дендритными 

антигенпредставляющими клетками мукозы, ответствен-

ными за принятие иммунной системой решения в отно-

шении судьбы антигенов и за связь между врожденным и 

адаптивным иммунитетом. Сенсорная функция мукозы 

реализуется с помощью рецепторных структур, обеспечи-

вающих распознавание консервативных ММП.

Ответная реакция организма на слизистых оболочках 

проявляется механизмами колонизационной резистент-

ности, обеспечивающей первую линию защиты от ми-

кробных патогенов. Принципиальная структура и схема 

взаимосвязи развития колонизационной резистентности, 

включающей клеточные и гуморальные факторы, под 

воздействием микробного пускового фактора (форми-

рование индигенной микробиоты) при одновременном 

участии нейроэндокринной регуляции была предложена 

нами на основе систематических исследований безми-

кробных и других категорий гнотобиотических животных 

различных видов [5]. Суммарный потенциал колонизаци-

онной резистентности складывается из реакций местного 

иммунитета и комплекса неспецифических антимикроб-

ных защитных и элиминирующих факторов и механиз-

мов хозяина, включающих рН среды, бактерицидные 

пептиды, перистальтическую моторику, фагоцитарную и 

антимикробную активность макрофагов, клеток Панета и 

тучных клеток, секреторных иммуноглобулинов, цитоки-

нов, таких как фактор некроза опухоли, интерфероны и 

другие клеточные агенты, в развитии которых микробио-

тический показатель играет важную роль. В запуске ка-

скада реакций, сопровождающих воспалительную реак-

тивность, ключевую роль играют клеточно-рецептурные 

структуры, и в первую очередь толл-подобные рецепторы 

(Toll-Like Receptors, TLR), из которых TLR4 принадлежит 

особая роль в функционировании ПМС [24]. TLR4 за счет 

непосредственного вовлечения в серотонинергическую 

нейротрансмиссию участвует в обеспечении централь-

ных и периферических механизмов адаптации и устой-

чивости хозяина к стрессовому воздействию с участием 

иммунной, нервной и эндокринной систем. Их дис-

функция сопровождается нейроэндокринными наруше-

ниями, приводящими к тяжелой депрессии. Полагают, 

что дисфункция этих рецепторных структур вовлечена 

в патогенез депрессивных расстройств, вызванных эн-

догенными стрессовыми сигналами, что рекомендуется 

учитывать при фармакотерапии депрессивных состоя-

ний [25].

Барьерно-фиксирующая функция
лимфоидной ткани

и миелоидная фагоцитарная система

Систематически изученные барьерные свойства ком-

плекса эпителиально-лимфоидных клеточных структур 

кишечника предложено объединить в единую барьерно-

фиксирующую функцию лимфоидных тканей и органов 

[6]. По современным представлениям, эта функция обе-

спечивается поверхностными и глубокими лимфоидны-

ми структурами, включая слизистые оболочки, связанные 

с ними лимфоидные клетки, ткани и органы, а также 

фиксированные и циркулирующие фагоциты. При этом 

отмечается ее тесная связь с фагоцитарной структурой, 

включая систему мононуклеарных фагоцитов (СМФ) (ре-

тикулоэдотелиальная система по старой терминологии, 

позднее ориентированная преимущественно на моно-

нуклеарные фагоциты), с возрастающим вниманием и 

к полинуклеарным фагоцитам, что позволяет рассма-

тривать их в комплексе как миелоидную фагоцитарную 

систему. Гнотобиологические модели проясняют роль 

микробиоты в постнатальном развитии этого сложного 

врожденного клеточного механизма защиты организма 

от инфекции.

Согласно методике В.М. Бермана, состояние ба-

рьерно-фиксирующей способности лимфоидной ткани 

экспериментально оценивается по возникновению и 

уровням бактериемии в различные интервалы времени 

после перорального или внутрикожного введения па-

тогенных бактерий. Критерием эффективности такой 

защиты является показатель минимальной агрессивной 

дозы бактерий, представляющий наименьшее количество 

патогенных микроорганизмов, единичные представите-

ли которых обнаруживаются в крови уже спустя 30 мин 

после введения в кровоток (внутрисердечно или внутри-
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венно). Например, при введении патогенных бактерий E. 
coli 055 гнотобиотическим и обычным морским свинкам 

и крысам в определенной для них минимальной агрес-

сивной дозе у обычных ж ивотных возникала лишь не-

значительная транзиторная бактериемия, в то время как 

у гнотобиотических отмечалась массивная бактериемия 

и развивался сепсис, приводящий к гибели животных [5]. 

При бактериологическом исследовании гомогенатов ре-

гиональных лимфатических узлов в первые 30 мин после 

инокуляции бóльшие количества бактерий определялись 

у обычных животных, что может отражать повышенную 

фиксирующую способность региональной лимфоидной 

ткани последних. У гнотобиотов также отмечалась сни-

женная фиксирующая способность более глубоких ба-

рьерных систем, включая селезенку, печень и другие ор-

ганы, вовлеченные в СМФ. Повышенное число бактерий, 

определяемое через 24 ч в селезенке и лимфатических 

узлах у гнотобиотов, объясняется размножением бакте-

рий в условиях пониженной бактерицидно-фагоцитарной 

активности СМФ.

Электронно-микроскопические исследования пока-

зали, что на фоне выраженных нарушений микроцирку-

ляции у гнотобиотических животных под воздействием 

бактерий E. coli 055 имеют место резкие нарушения 

целостности энтероцитарного барьера, играющие важную 

роль в БТ. Энтероцитарный барьер у обычных живот-

ных отличался значительно большей резистентностью 

как за счет клеточных компонентов, так и гуморальных 

факторов местного иммунитета, в которых важную роль 

играют IgА и копроантитела. Доказательство важности 

этих факторов получено при введении бактерий E. coli 055 

с соответствующими антителами. При одновременном 

введении в петлю тонкой кишки бактерий E. coli 055 и 

соответствующей антисыворотки отмечалось покрытие 

микроворсинок слоем иммуноглобулинов, в то время как 

нарушений межэнтероцитарных контактов не наблюда-

лось. Сравнительные эксперименты на гнотобиотических 

и обычных животных показали, что барьерно-фиксирую-

щая функция лимфоэпителиальных тканей носит адап-

тивный характер, и в ее формировании важнейшую роль 

играет микробиотический фактор [5].

Физиологические проявления
воспаления и бактериемии в процессе
микробной колонизации кишечника

В слизистой оболочке кишечника у обычных жи-

вотных, контаминированных естественным путем, от-

мечается повышенная клеточная активность, проявляю-

щаяся числом митозов. Наряду с другими изменениями 

(микроциркуляторными, цитохимическими и др.) этот 

процесс может рассматриваться как проявление мягкой 

воспалительной реакции, защитной в своей основе, воз-

никающей в ответ на микробное воздействие в кишеч-

нике. Нахождение граней между физиологическими и 

патологическими воспалительными реакциями в ткане-

вых структурах, контактирующих с естественным микро-

биотическим окружением, несомненно, будет предме-

том дальнейших исследований в экспериментальной и 

теоретической патологии. Очевидно, что общепринятое 

понятие нормы требует углубленного методологического 

анализа с учетом постоянного динамического взаимодей-

ствия организма хозяина с пусковыми факторами среды, 

важнейшим компонентом которых являются микробио-

тические: их также можно рассматривать в качестве экс-

посом (сумма факторов среды как экзогенных, так и 

эндогенных), с воздействием которых организм хозяина 

сталкивается на протяжении жизненного цикла [26]. В 

этом отношении гнотобиотические модели обеспечивают 

уникальный биологический инструмент и дополнитель-

ный контроль в изучении сложной цепи взаимодействия 

про- и эукариотических организмов.

Физиологические явления комменсальной БТ и бак-

териемии совпадают по времени с повышенной прони-

цаемостью кишечного тракта новорожденных и сопрово-

ждаются развитием мукозного воспаления. Необходимо 

отметить общебиологическое значение БТ, которое не 

является простым пассивным процессом, а предусматри-

вает активный микробный забор (Sampling) с участием 

фагоцитирующих клеток и опсонических гуморальных 

факторов (комплемент, антитела и др.). В механизмах 

мукозного иммунитета и взаимодействия с кишечными 

бактериями и лимфоидной тканью, ассоциированной со 

слизистой оболочкой кишечника, в частности с Пейеро-

выми фолликулами, особую роль играют так называемые 

М клетки [27, 28]. Их способность к эндоцитозу кишеч-

ных бактерий повышается при участии гликопротеина 2, 

играющего определенную опсонизирующую роль и сти-

мулирующего мукозный иммунный ответ [29, 30].

Одновременно в поддержании микроэкологического 

гомеостаза и обеспечении колонизационной резистент-

ности на мукозных поверхностях кишечника важную 

роль выполняют клетки Панета, располагающиеся в ки-

шечных криптах. Благодаря синтезируемым антимикроб-

ным пептидам и другим соединениям, основным из кото-

рых является лизоцим, а также ряда сигнальных молекул, 

они контролируют количество и состав микроорганизмов 

в криптах тонкой кишки и защищают стволовые клетки 

кишечника от микробных патогенов [31–33].

Актуальность вопросов БТ в практическом отноше-

нии особенно возросла в связи с ростом внимания к 

проблеме сепсиса у новорожденных, особенно в условиях 

недоношенности и связанных с этим дефектов иммунной 

защиты и кишечных барьерных механизмов. Роль БТ из 

кишечника в патологическом аспекте рассматривается 

также в концепции механизмов и источников системных 

инфекций и осложнений в виде сепсиса и дисфункции 

множественных органов (ДМО) у больных разного воз-

раста. Это наблюдается при массивных хирургических 

вмешательствах. Развитие ДМО объясняется поврежде-

нием тканей кишечника, системным распространением, 

влиянием немикробных факторов тканевой природы [8, 

34], которые проникают в кровообращение через лимфа-

тическую систему кишечника. Понимание патофизиоло-

гических особенностей этого процесса помогает выработ-

ке правильной стратегии терапии ДМО. В этиопатогенезе 

ДМО и синдрома острого респираторного дистресса не-

обходимо учитывать лимфогенное распространение не-

бактериальных токсических факторов тканевой природы 

кишечного происхождения, что объясняет гипотезу о ки-

шечно-лимфогенном патогенезе ДМО [8]. По этой при-

чине, согласно закономерностям кроволимфообращения, 

лимфа, оттекающая из кишечника, минуя печень, через 

грудной проток и подключичную вену первоначально 

попадает в сердце и легкие, которые являются первыми 

отдаленными органами, подверженными воздействию 

мезентериальной лимфы. Именно поэтому первыми ор-

ганами, в которых развивается недостаточность, являют-

ся легкие.

О роли кишечника и повышении его проницаемости 

как источника миграции таких бактерий, как E. coli, с 

последующим развитием эндотоксинемии и эндотокси-

нового шока сообщали еще в середине прошлого века 
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[2, 35]. Позже, с углублением представлений о синдроме 

полиорганной недостаточности ведущее значение в па-

тогенезе синдрома стали придавать роли кишечника и 

нарушению его барьерной функции [36]. Механизмами 

нарушения барьерной способности слизистой оболочки 

кишечника при шоке рассматриваются гипоксические 

процессы в органе, обеспечивающие транслокацию бак-

терий и эндотоксинов с последующим развитием синдро-

ма полиорганной недостаточности.

Благодаря исследованиям в области молекулярной 

биологии клеточных рецепторов в последние годы воз-

растает внимание к анализу рецепторно-сигнальных пу-

тей ответных реакций организма хозяина, в частности 

рецепторов распознавания ММП, среди которых вы-

деляются TLR, NOD (Nucleotide-Binding Oligomerization 

Domain), вовлеченные в генез функциональных наруше-

ний энтероцитарного барьера. Показано, что TLR9, рас-

познающие ДНК патогенных бактерий, расположенные 

на апикальных поверхностях ворсинок толстой кишки у 

обычных мышей, у безмикробных животных отсутству-

ют. Повышение экспрессии TLR9 имеет значение для 

развития воспаления под воздействием ДНК патогенных 

бактерий [37].

ММП, высвобождающиеся в процессе воспаления 

при фагоцитозе, активируют цитозольные рецепторы рас-

познавания патогенов и различные TLR, что в значитель-

ной степени предопределяет направление последующих 

сигналов. Накопление этих продуктов в инфламмасомах 

вызывает обострение воспалительного ответа и смерть 

воспалительных клеток [38]. Важное значение придается 

активации TLR4 под влиянием бактериального эндо-

токсина, сопровождающего БТ, приводящего к систем-

ному сепсису. В этой связи возможность ограничения 

сигнальной активности TLR4 в кишечнике рассматри-

вается как потенциальная терапевтическая мишень для 

предотвращения некротизирующего заболевания кишеч-

ника, в частности у недоношенных новорожденных [39]. 

Рецепторы инфламмасом, распознающие молекулярные 

паттерны, ассоциированные с патогенами, запускают 

каскадный антиинфекционный протективный механизм, 

включающий ответную активацию интерлейкинов 1β и 

18, каспазы 1 и 11, пироптоз (провоспалительный и лити-

ческий способ клеточной смерти) [40].

Сдвиги в составе кишечной микробиоты могут вли-

ять на метаболизм хозяина и приводить к заболеваниям, 

включая ожирение. Повышенная чувствительность к ки-

шечным патогенам наблюдается при дефиците лептина 

у мышей. Главный механизм влияния хозяина на ки-

шечный микробиом обеспечивается клетками Панета, 

секретирующими антимикробные пептиды. Установлена 

сигнальная роль лептиновых рецепторов энтероцитов, 

контролирующих кишечный микробиом независимо от 

потребляемой пищи [41].

В экспериментах на мышах FVB/N под влиянием 

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) и Bifidobacterium longum 

отмечен некоторый протективный эффект лакто- и би-

фидобактерий в отношении развития сепсиса после пере-

вязки слепой кишки, что проявлялось снижением пока-

зателей бактериемии, маркеров апоптоза в колоноцитах 

и смертностью [42]. Протективный эффект пробиотиков 

в отношении развития сепсиса и некротизирующего ко-

лита у новорожденных группы риска объясняется также 

конкурентным исключением потенциальных патогенов.

В защитных механизмах наиболее распространенных 

пробиотиков, таких как Lactobacillus и Bifidobacterium, 

подчеркивается роль вырабатываемых ими кислот (мо-

лочной, уксусной и пропионовой), обеспечивающих под-

держание низких уровней рН в определенных отделах 

желудочно-кишечного тракта, что подавляет рост различ-

ных патогенных бактерий и способствует восстановлению 

микроэкологического баланса в кишечной микробиоте. 

Определенная ингибирующая и регулирующая роль би-

фидобактерий по отношению к другим представителям 

микрофлоры, таким как кишечная палочка, проявлялась 

в условиях диассоциации гнотобиотических мышей с би-

фидобактериями и кишечной палочкой [43]. Показано, 

что смесь молочнокислых пробиотиков предотвращала 

нарушение эпителиального барьера, вызываемого ли-

пополисахаридами, стрессом и другими факторами, и 

укрепляла ПМС [44]. Кроме того, в процессе реакции на 

микробные продукты в организме хозяина происходило 

усиление мукозного IgA-ответа и системного иммуни-

тета [45].

В то же время, учитывая возможные побочные эффек-

ты пробиотикотерапии в виде бактериемии, фунгемии и 

сепсиса, регулярное применение пробиотиков при тяже-

лых клинических ситуациях, сопряженных с развитием 

септических осложнений, в целом не рекомендуется [46]. 

По мнению Американской академии педиатрии, убеди-

тельных доказательств в необходимости повседневного 

профилактического применения пробиотиков для всех 

новорожденных до сих пор нет, но ожидаемые результаты 

проводимой мультицентровой оценки безопасности и 

эффективности живых микроорганизмов для предотвра-

щения нозокомиального сепсиса у критически недоно-

шенных новорожденных вызывают интерес [45].

Микроциркуляторные нарушения
при ишемии и воспалении

Важнейшим начальным патогенетическим звеном 

развития воспаления являются нарушения микроцирку-

ляции крови, приводящие к ишемизации тканей и орга-

нов, чередуемой с реперфузией. Последующее развитие 

воспаления связано с каскадом био- и цитохимических 

реакций, участием цитокинов и других факторов воспа-

ления, таких как цитозольный адаптерный белок MyD88, 

каспазы, инфламмасомы. Патогенетическая значимость 

MyD88 подтверждена тем, что у мышей, дефицитных 

по этому фактору, при ишемических/реперфузионных 

нарушениях в кишечнике или легких снижались прояв-

ления воспаления, что также связывалось с торможением 

выработки фактора некроза опухоли и интерлейкина 

1β, при этом выживаемость животных повышалась [47]. 

Сигнальные процессы, реализуемые через клеточно-спе-

цифическую молекулу MyD88, одновременно приводят к 

индукции, хемотаксису и накоплению нейтрофилов, что 

указывает на центральную роль этого сигнального белка, 

а также на возможность его использования в качестве те-

рапевтической мишени [48].

Нарушения микроциркуляции в очагах воспаления в 

кишечнике, выражающиеся чередованием ишемизации 

и реперфузии тканей, приводят к повреждению поверх-

ностных эпитопов клеток, в результате чего с ними связы-

ваются натуральные антитела, и активизируется система 

комплемента. Это приводит к активизации, хемотаксису 

и эмиграции воспалительных клеток, таких как нейтро-

филы, макрофаги, лимфоциты в пораженном кишечнике, 

что в свою очередь усиливает нарушения, вызванные 

ишемическо-реперфузионными воздействиями. В этих 

условиях устранение кишечной микробиоты с помощью 

антбиотиков оказывает определенный терапевтический 

эффект: уменьшается лимфоидная ткань, снижаются от-
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ложения иммуноглобулинов и комплемента, ослабляется 

воспаление и повышается целостность КБ [49]. Обо-

сновываются необходимость дальнейших исследований 

механизмов регуляции комменсальной микробиоты и 

воспалительного ответа при ишемическо-реперфузион-

ном повреждении кишечника, а также поиски методов 

терапевтической манипуляции кишечной микробиотой с 

помощью пробиотиков, антибиотиков и др., что позволит 

улучшить прогноз критически больных с ишемическими 

повреждениями кишечника.

При стойкой вазоконстрикции в сосудах кишечника 

могут развиваться гипоксические явления в слизистой 

оболочке и морфологические повреждения в первую 

очередь ворсинок кишечника, которые особенно чув-

ствительны к снижению кровотока и/или гипоксии. При 

септическом шоке и подобных ситуациях имеется вы-

сокая вероятность нарушения микроциркуляции и раз-

вития гипоксии слизистой оболочки кишечника. В свою 

очередь, вещества, образуемые вследствие септического 

повреждения, и возникающая выраженная эндотоксемия 

могут по принципу порочного круга дополнительно вы-

зывать в кишечнике локальные нарушения микроцирку-

ляции, усиливать гипоксические повреждения слизистой 

оболочки и понижать ее барьерную способность.

В клинических условиях выраженное нарушение про-

ницаемости кишечника наблюдается в результате тяже-

лой ожоговой травмы, геморрагического шока, других 

тяжелых травматических повреждений. Считается, что 

БТ из кишечника идет преимущественно в направлении 

мезентериальных лимфатических узлов, в связи с чем 

результаты посевов крови часто бывают негативными. 

Отчасти этим, а также ранним применением антибиоти-

ков объясняется отсутствие убедительных доказательств 

корреляции септических осложнений и БТ. В то же время 

распространением бактериальных транслокатов по лим-

фатической системе и грудному протоку через венозную 

кровь системы полой вены объясняется возможность пер-

вичного поражения легких транслоцируемыми из кишеч-

ника бактериями, минующими систему воротной вены 

и печень [34]. Патогенез тканевых повреждений с по-

следующей БТ описывается как феномен двойного удара 

[50], при котором шок различной природы выступает как 

подготовительный удар, а сопровождающая его тканевая 

ишемия модулирует последующий воспалительный ответ 

организма на воздействие бактерий или эндотоксинов.

Считается, что клинически выявляемая БТ и измене-

ние интестинальной проницаемости являются независи-

мыми процессами. Кишечные бактерии или эндотоксины 

могут индуцировать или усиливать развитие системного 

воспалительного каскада, не достигая портального кро-

вотока. Корреляция между выживаемостью и степенью 

БТ в большей степени определяется по силе воспали-

тельных изменений. В то же время имеются клинические 

доказательства взаимосвязи БТ и сепсиса. Так, связь БТ 

с развитием септических проявлений, вызванных микро-

организмами Klebsiella oxytoca, наблюдалась как осложне-

ние неоперабельного аппендицита даже у иммунокомпе-

тентных детей [51].

Гнотобиологические модели
в изучении проблем транслокации

Принято считать, что для преодоления КБ популяция 

микроорганизмов должна достигать 109, однако это не 

является общим правилом, так как проницаемость, поми-

мо агрессивных свойств микроорганизмов, зависит и от 

сопутствующих факторов, включая состояние организма 

хозяина и его защитных систем, изменяющихся с возрас-

том, а также других факторов, определяющих так называ-

емую колонизационную резистентность. В эксперимен-

тах с участием В.Н. Андреева на молодых безмикробных 

морских свинках установлено, что БТ имеет место как в 

раннем периоде после рождения, так и в отношении пред-

ставителей нормальной кишечной микрофлоры, включа-

ющих Bacillus subtilis, Bacillus mesentericus, Staphylococcus al-
bus и Streptococcus faecalis [5]. Показана различная степень 

проницаемости кишечника в зависимости от скорости 

размножения изучаемых микроорганизмов. Уже спустя 

одни сут после моноассоциации количество микроорга-

низмов на 1 г фекалий для разных видов микрооорганиз-

мов составляло, соответственно, 105–106 для B. subtilis, 107 

для B. mesentericus, 107–108 для S. albus, 109 для S. faecalis. 

При этом транслокация и незначительные уровни бакте-

риемии (102–103) определялись при моноассоциациях со 

всеми указанными микроорганизмами, популяция кото-

рых в кишечнике в условиях моноассоциации превышала 

106, кроме B. subtilis, которые появлялись лишь на 2-е сут. 

Присутствие этих микроорганизмов в первую очередь 

отмечалось в региональных (мезентериальных) лимфати-

ческих узлах, а позднее и в селезенке. Таким образом, эти 

микроорганизмы способны проникать из кишечника в 

региональные и более глубокие барьерные органы СМФ, 

что имеет физиологический смысл, обеспечивая иммуно-

биологическую адаптацию макроорганизма к микробной 

среде и развитие натурального иммунитета. Снижение 

барьерно-фиксирующей функции лимфоидной ткани у 

гнотобиотов обусловливает развитие прогрессирующей 

бактериемии при парентеральном или пероральном вве-

дении энтеропатогенных бактерий E. coli. При этом раз-

личия в транслокации патогенных бактерий заключались 

в выраженном повреждении межэнтероцитарных соеди-

нений и межэпителиальном проникновении бактерий из 

кишечника гнотобиотов, в то время как у обычных жи-

вотных отмечалось внутриэпителиальное проникновение 

бактерий, вовлекающее механизмы эндоцитоза [22].

Повышенная транслокация патогенных бактерий 

в случае массивной бактериальной колонизации ки-

шечника сопряжена с развитием воспаления, важным 

патогенетическим звеном которого являются микро-

циркуляторные нарушения. Выраженные изменения 

микроциркуляции возникают в различных барьерных 

системах у гнотобиотов в ответ на микробное воздей-

ствие, что было наглядно продемонстрировано при срав-

нительном электронно-микроскопическом исследовании 

состояния энтероцитарного барьера в кишечнике и аэро-

гематического — в легких у гнотобиотических и обыч-

ных животных [5, 22]. При этом показана протективная 

роль иммуноглобулинов, выполняющих в том числе и 

функцию опсонинов при эндоцитозе микробных клеток 

энтероцитами. Для уточнения роли микроциркуляторных 

нарушений в повышении проницаемости кишечника для 

патогенных бактерий типа E. coli 055 были проведены 

эксперименты с введением бактерий в изолированную 

петлю кишечника у безмикробных морских свинок [5]. 

Одной группе животных в изолированный отрезок тон-

кой кишки вводили суспензию бактерий E. coli 055, 

второй — бактерии после предварительной опсонизации 

соответствующей антисывороткой. Животным третьей 

группы вводили типичный медиатор воспаления — 0,1% 

раствор гистамина. В последующих электронно-микро-

скопических исследованиях препаратов тонкой кишки 

установлено, что спустя 3 ч после введения бактерий E. 
coli 055 у гнотобиотов имели место резкие микроциркуля-

flat Vestnik 6-2015 07-01-2016.indd   646flat Vestnik 6-2015 07-01-2016.indd   646 07.01.2016   18:14:5107.01.2016   18:14:51



647

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ

торные и гемореологические нарушения. Эти изменения 

проявлялись резким (в 2–3 раза) расширением сосудов, 

утончением их стенок, локальными нарушениями мем-

бран эндотелиальных клеток, повышением проницаемо-

сти сосудов, явлениями отека и деструкции энтероцитов 

с признаками гемостаза в капиллярах. Аналогичные из-

менения наблюдались и после введения гистамина, за 

исключением резкого расширения сосудов у гнотобиотов. 

При опсонизации бактерий антисывороткой патологи-

ческих изменений в ультраструктуре энтероцитов и на-

рушений микроциркуляции в кишечнике гнотобиотов 

не наблюдалось. Вводимые иммуноглобулины хорошо 

адсорбировались на поверхности микроворсинок энте-

роцитов и фиксировали тела кишечных палочек [22]. Ос-

новываясь на данных комплексных бактериологических, 

гистологических, биомикроскопических и электронно-

микроскопических исследований, механизмы нарушения 

проницаемости энтероцитарного барьера для энтеропа-

тогенных микроорганизмов типа E. coli 055 представля-

ются в виде сложной цепной реакции. Она начинается с 

воздействия бактерий и энтеротоксинов на сосуды прямо 

или опосредованно через дегрануляцию тучных клеток и 

высвобождение вазоактивных веществ типа гистамина, 

вызывающих микроциркуляторные и гемореологические 

нарушения. Повышение проницаемости сопровождается 

выходом жидкости из просвета сосудов, что в свою оче-

редь приводит к нарушению межклеточных контактов и 

целостности кишечного барьера. Это указывает на важ-

ную роль состояния реактивности микрососудов в мест-

ных и системных адаптационных реакциях организма на 

микробное воздействие со стороны кишечника.

Учитывая важную роль микроциркуляторного кро-

вообращения в формировании адаптационно-защитных, 

в частности воспалительных, реакций на воздействие 

микроорганизмов на слизистых оболочках, в том числе 

в кишечнике, интерес представляет изучение особен-

ностей реактивности и проницаемости микрососудов у 

безмикробных животных к таким медиаторам воспале-

ния, как гистамин и адреналин. В биомикроскопических 

исследованиях показаны особенности микроциркуляции, 

реактивности и проницаемости микрососудов брыжейки 

безмикробных и конвенциональных крыс линии Wistar на 

эти вазоактивные препараты [5, 52, 53]. На модели острых 

нарушений микроциркуляции под влиянием аппликации 

на брыжейке кишечника одного из типичных медиаторов 

воспаления гистамина у обычных крыс в микрососудах 

наблюдалось замедление кровотока вплоть до разви-

тия явлений стаза, что проявлялось типичной реакцией 

«просветления» микрососудов. У крыс-гнотобиотов для 

достижения подобной реакции требовалось повышение 

дозы гистамина примерно в 10 раз. Аналогичные реак-

ции были выявлены и на адреналин, дозу которого для 

воспроизведения типичного для обычного животного 

эффекта «стаза» необходимо было увеличивать в 3–5 

раз. Таким образом, показаны пониженная чувствитель-

ность микрососудов брыжейки кишечника животных в 

отсутствии микробной флоры на вазоактивные вещества 

и повышенная проницаемость микрососудов на фоне 

снижения их реактивности.

Перспективные направления
исследований

Явления транслокации кишечной микробиоты, в том 

числе и представителей комменсальных микроорганиз-

мов, наблюдаются как в случае различных нарушений 

барьерной функции (например, при иммунодефицитных 

состояниях), так и в физиологических условиях, что 

может сопровождать процессы естественного иммуноге-

неза. Отдельным важным, но еще малоизученным про-

цессом транслокации комменсальных кишечных микро-

организмов наряду с иммунными факторами молозива 

и материнского молока являются связь кишечника с 

молочными железами материнского организма и осу-

ществление последующей передачи их новорожденному. 

В последние годы стало известно, что большинство би-

фидобактерий, колонизирующих кишечник новорож-

денных, представлены материнскими штаммами бифи-

добактерий, присутствующих в грудном молоке. Было 

показано, что преобладающими видами бифидобакте-

рий были B. longum (77% случаев), B. bifidum (26%), B. 
catenulatum (15%) и B. breve. При этом концентрация 

бифидобактерий в мл грудного молока достигала 1,4×103, 

концентрация бифидобактерий в 1 л молока — 7,5×105 

[54]. Дополнительными исследованиями показана гене-

тическая связь материнской кишечной бифидофлоры с 

аналогичной системой новорожденного, причем проби-

отики, используемые матерью, значительного влияния 

на эту связь не оказывали [55]. Секвенирование и анализ 

геномов бифидобактерий позволили обнаружить гены, 

детерминирующие продукцию ферментов, расщепляю-

щих олигосахариды грудного молока, что обеспечивало 

их жизнеспособность в естественной молочной среде. 

Именно поэтому выделяемые штаммы являются хоро-

шими кандидатами пробиотиков [56].

Механизмы транслокации и появления кишечных сим-

бионтов в молочных железах, активизируемые во время 

беременности и лактации, еще не до конца ясны, однако 

биологическая целесообразность этого явления очевидна. 

В период лактации происходит перенос клеток фагоцитов 

из лимфоидной ткани, ассоциированной с кишечником, к 

грудным железам через лимфатические и периферические 

кровеносные сосуды. Показано, что бактериальная транс-

локация представляет уникальное физиологическое со-

бытие, нарастающее с течением беременности и лактации. 

Это обеспечивает иммунный импринтинг новорожденных 

с помощью фагоцитов — носителей комменсальных бак-

терий матери — и их молекулярных паттернов, содержа-

щихся в грудном молоке [57].

Из кишечника через материнские молочные железы 

транслокация некоторых симбионтов, в частности бифи-

добактерий и лактобацилл, способствует установлению 

бифидофлоры и кисломолочной кишечной микробиоты, 

а также развитию иммунной системы новорожденного, 

что важно для понимания возможностей иммунобио-

логической модуляции и коррекции в терапевтических 

и профилактических целях. В качестве векторов-транс-

портеров таких транслокатов служат дендритные и другие 

клетки СМФ. Дендритные клетки могут пенетрировать 

через эпителий толстой кишки, захватывать комменсаль-

ные бактерии, которые при этом могут сохранять жизне-

способность в течение нескольких дней. В эксперименте 

на лабораторных животных было показано, что миграция 

дендритных клеток ограничивалась преимущественно 

мезентеральными лимфатическими узлами. Известно, 

что при беременности и лактации повышается экспрес-

сия MadCAM-1 (Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule 

1), представляющего собой молекулы адгезии лимфоид-

ных образований на слизистых оболочках, в том числе 

в протоках молочных желез, что привлекает иммунные 

клетки, происходящие из лимфоидных тканей кишеч-

ника. В этих механизмах помимо аддрессина-1 играет 

роль и молекула-1 адгезии ангиоцитов VCAM-1 (Vascular 
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Cell Adhesion Molecule-1), а также хемокин мукозного 

эпителия CCL28 [58]. Во время беременности и лакта-

ции активизируются циркуляция иммунных клеток и их 

проникновение в молочную железу. Этот процесс может 

быть связан с механизмами хоминг-эффекта и распро-

странения иммунокомпетентных клеток в процессе фор-

мирования мукозной иммунной системы и лимфоидной 

ткани слизистых оболочек новорожденного, что требует 

дальнейшего изучения.

Повышенное внимание исследователей к углублен-

ному изучению барьерных структур и механизмов про-

ницаемости кишечника для микрооорганизмов привле-

чено в связи с пониманием и признанием важной роли 

микробиоты, и особенно комменсальных представителей 

микроэкологической среды как одних из основных детер-

минант иммунных реакций организма [53]. Эти вопросы 

напрямую связаны с КБ, его проницаемостью для микро-

организмов и их продуктов, и также требуют углубленных 

комплексных исследований как с профилактической, 

так и лечебной точки зрения [59]. Для их успешного осу-

ществления необходимы новые комплексные подходы 

с использованием новейших методов микробиологии, 

иммунологии, патологии, биохимии и др. Среди пер-

спективных направлений отмечаются исследования мо-

лекулярно-клеточных и рецепторно-сигнальных путей и 

механизмов в процессах микробной колонизации кишеч-

ника и взаимодействия специализированных клеточных 

структур энтероцитарного барьера с ММП, запускающих 

каскадные механизмы воспалительных и других ответных 

реакций организма.

В числе ранних проявлений воспаления отмечаются 

микроциркуляторные реакции и их нарушения, про-

являющиеся чередованием ишемии и реперфузии и 

приводящие к гипоксии и тканевым повреждениям. Эти 

процессы тесно связаны с нарушениями проницаемо-

сти и образованием дефектов в КБ, способствующими 

БТ и развитию локальных и системных воспалитель-

ных реакций, размеры и специфика которых опреде-

ляется многими факторами — как организма хозяина, 

так и микробиоты. Важным патогенетическим звеном 

при этом является повышенный апоптоз и замедленное 

очищение макроорганизма от апоптотических клеток 

кишечника, что усиливает воспаление и замедляет ре-

паративные процессы [60]. В естественном клиренсе от 

них играет существенную роль молочно-эпидермальный 

ростовой фактор 8 (MFG-E8). В экспериментах на мо-

дели ишемии кишечника у мышей, сопровождающейся 

развитием воспалительной реакции, введение рекомби-

нантного MFG-E8 показало значительное повышение 

клиренса от апоптических клеток, уменьшение БТ в 

региональные лимфоузлы, снижение нейтрофильной 

инфильтрации и ускорение регенеративных процессов 

[60]. Большой интерес представляют дальнейшие изу-

чения микроциркуляторных нарушений тканей кишеч-

ника как основной причины ишемических нарушений, 

способствующей развитию воспалительных реакций. 

Биомикроскопическими исследованиями микроцирку-

ляторных изменений в брыжейке кишечника крыс, вы-

званных гистамином, одним из типичных медиаторов 

воспаления экспериментально показана потенциальная 

профилактическая и лечебная перспективность глицина 

и, возможно, других натуральных метаболитов при на-

рушениях микроциркуляции [52].

В изучении влияния микробиоты на формирование и 

активность врожденного иммунитета организма хозяина, 

в том числе барьерные способности кишечника и другие 

аспекты взаимодействия (включая возможности транс-

локации материнских кишечных комменсалов с грудным 

молоком новорожденному), перспективны комплексные 

микробиологические, иммунологические, патофизиоло-

гические и другие исследования с использованием адек-

ватных биомоделей, включая гнотобиотов.
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L.M. Samokhodskaia1, E.E. Starostina1, E.B. Yarovaya1, T.N. Krasnova1, 2,
N.A. Mukhin1, 2, V.A. Tkachuk1, V.A. Sadovnichy1

1 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation
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Mathematic Model for Prediction of Liver Fibrosis Progression 
Rate in Patients with Chronic Hepatitis C Based on Combination

of Genomic Markers
Aim of study. To evaluate clinical significance of different combinations of gene polymorphisms IL-1b, IL-6, IL-10, TNF, HFE, TGF-b, ATR1, 
NOS3894, CYBA, AGT, MTHFR, FII, FV, FVII, FXIII, ITGA2, ITGB3, FBG, PAI and their prognostic value for prediction of liver fibrosis 
progression rate in patients with chronic hepatitis C (CHC). Subjects and methods: 118 patients with CHC were divided into «fast» and «slow» 
(fibrosis rate progression ≥0,13 and <0,13 fibrosis units/yr; n =64 and n =54) fibrosis groups. Gene polymorphisms were determined. Statistical 
analysis was performed using Statistica 10. Results. A allele (p =0,012) and genotype AA (p =0,024) of AGT G-6T gene, as well as T allele (p 
=0,013) and MT+TT genotypes (p =0,005) of AGT 235 M/T gene were significantly more common in «fast fibrosers» than in «slow fibrosers». 
Patients with genotype TT of CYBA 242 C/T had a higher fibrosis progression rate than patients with CC+CT genotype (p =0,02). Our analysis 
showed a protective effect of TT genotype of ITGA2 807 C/T on fibrosis progression rate (p =0,03). There was a trend (p <0,15) to higher fibrosis 
progression rate in patients with mutant alleles and genotypes of TGFb +915 G/C, FXIII 103 G/T, PAI -675 5G/4G genes. Other gene polymor-
phisms were not associated with enhanced liver fibrosis. To build a mathematical model for prediction of liver fibrosis progression rate we performed 
coding with scores for genotypes and virus genotype. Total score correlated with the fibrosis progression rate (R =0,39, p =0,000). Conclusion: 
Determination of genetic profile of the patient and virus genotype allows to predict the course of CHC.
Key words: chronic hepatitis C, liver fibrosis progression rate, gene polymorphism, genomic markers.
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Математическая модель прогноза скорости 
фиброза печени у больных с хроническим 

гепатитом С на основе комбинаций геномных 
маркеров

Обоснование. В настоящее время большое внимание уделяется поиску генетических факторов, объясняющих течение хронического 
гепатита С (ХГС). Цель исследования: оценить прогностическую значимость носительства комбинаций аллельных вариантов генов 
IL 1b, IL 6, IL 10, TNF α, HFE, TGF b, ATR1, NOS3, CYBA, AGT, MTHFR, FII, FV, FVII, FXIII, ITGA2, ITGB3, FBG, PAI на про-
грессирование фиброза печени при ХГС. Материалы и методы: 118 пациентов с ХГС разделены на группы с быстрым и медленным 
(скорость фиброза ≥0,13 и <0,13 ед. фиброза/год; n =64 и n =54, соответственно) фиброзом. Выполнено определение полиморфизма. 
Статистическую обработку результатов проводили с использованием пакетов программ Statistica 10. Результаты. У больных с 
быстрым фиброзом в сравнении с группой с медленным чаще встречались аллель А (р =0,012) и мутантный генотип АА (р =0,024) 
гена AGT G-6T, также в данной группе чаще выявляли аллель Т (р =0,013) и генотип МТ+ТТ гена AGT 235 M/T (р =0,005). Больные с 
генотипом ТТ гена CYBA 242 C/T имели более высокую скорость фиброза по сравнению с больными с генотипом СС+СТ (р =0,02). В 
ходе анализа выявлено протективное влияние гомозиготы ТТ гена ITGA2 807 C/T на темпы фиброза (р =0,03). Наблюдались тенден-
ции к различию по встречаемости аллелей и генотипов полиморфных маркеров TGFb +915 G/С, FXIII 103 G/T, PAI -675 5G/4G между 
двумя группами. Для остальных генов достоверных отличий не обнаружено. В дальнейшем построена математическая модель, учи-
тывающая протективное и профиброгенное влияние генов, в также влияние генотипа вируса. Выявлена корреляция между суммой 
баллов в этой модели и темпом прогрессирования фиброза в печени (R =0,39, p =0,000). Заключение: предложенная математическая 
модель может прогнозировать течение болезни.

Ключевые слова: хронический гепатит С, скорость фиброза печени, полиморфизм генов, геномные маркеры.
(Для цитирования: Самоходская Л.М., Старостина Е.Е., Яровая Е.Б., Краснова Т.Н., Мухин Н.А., Ткачук В.А., Садовничий В.А. 

Математическая модель прогноза скорости фиброза печени у больных с хроническим гепатитом С на основе комбинаций геном-

ных маркеров. Вестник РАМН. 2015; 70 (6): 651–661. Doi: 10.15690/vramn548)
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Обоснование

Известно, что примерно у 20% больных хроническим 

вирусным гепатитом С (ХГС) цирроз печени (ЦП) раз-

вивается в течение 20 лет, у 80% формирование рубцовых 

изменений в органе занимает более длительный период 

времени. Поиск причин столь выраженных различий в 

течении ХГС привел к установлению классических фак-

торов, способствующих развитию заболевания, среди 

которых выделяют:

 • факторы вируса (генотип и квазивиды вируса, уровень 

виремии); 

 • факторы хозяина (возраст и длительность инфици-

рования, мужской пол, коинфекция HBV и/или HIV, 

метаболические факторы, генетические факторы); 

 • факторы внешней среды (злоупотребление алкоголем, 

воздействие токсических веществ, иммуносупрессия, 

курение).

В последние годы особое внимание уделяют изучению 

генетических факторов при хронической инфекции виру-

сом гепатита С (Hepatitis C Virus, HCV), которые, с одной 

стороны, могут определять индивидуальные особенности 

течения заболевания, а с другой ― служить маркером 

для оценки прогноза болезни и ответа на терапию. Наи-

более широко исследуемыми генетическими факторами 

хозяина являются однонуклеотидные замены в после-

довательности генов (SNP, аллельный полиморфизм), 

приводящие к изменению активности или концентрации 

продукта соответствующего гена.

В настоящее время проводится большое число работ 

по изучению взаимосвязи аллельных вариантов генов-

кандидатов с течением ХГС, при этом наиболее обсуж-

даемые из них ― это гены цитокинов и гемохроматоза, 

эндотелиальной дисфункции, ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы, свертывающей системы крови, уча-

ствующие в регуляции множества процессов в организме. 

Вместе с тем в литературе нет единого мнения об ассо-

циации генетического полиморфизма вышеупомянутых 

генов с тяжестью течения ХГС, а также с самим течением 

и исходом заболевания. Также очень малочисленны дан-

ные по исследованию комбинации аллельных вариантов 

вышеупомянутых генов у больных ХГС.

Цель исследования: оценить клиническую и прогно-

стическую значимость носительства различных комбина-

ций аллельных вариантов генов IL 1b -511 C/T, IL 6 -174 
G/C, IL 10 -1082 G/A, TNF α -238 G/A, HFE H63D и C282Y, 

TGF b +915 G/С, ATR1 1166 A/C, NOS3894 G/T, CYBA 242 
C/T, AGT G-6T и 235M/T, MTHFR 677 C/T, FII 20210 G/A, 

FV 1691G/A, FVII 10976 G/A, FXIII 103 G/T, ITGA2 807 C/T, 

ITGB3 1565 T/C, FBG -455 G/A, PAI -675 5G/4G на прогрес-

сирование фиброза печени у больных ХГС.

Методы

Дизайн исследования
Одномоментное наблюдательное исследование ХГС и 

ЦП в его исходе. 

Критерии соответствия
Критериями включения служили наличие ХГС или 

цирроз печени в его исходе, принадлежность к европео-

идной расе, а также подписанное информированное со-

гласие на участие в исследовании. Критериями исключе-

ния больных являлись употребление алкоголя (>20 мл/сут 

для женщин и >40 мл/сут для мужчин), наличие допол-

нительных этиологических факторов заболевания печени 

(коинфекция ХГВ, ВИЧ, болезнь Вильсона−Коновалова, 

аутоиммунный гепатит, наследственный гемохроматоз), 

сахарный диабет 1-го и 2-го типа.

Диагнозы хронического гепатита С и цирроза печени 

были установлены на основании данных анамнеза, кли-

нического обследования, лабораторных и инструменталь-

ных результатов, включая вирусологическое исследова-

ние (положительные тесты на антитела к вирусу гепатита 

С и HCV РНК). 

Условия проведения
Исследование выполнено на базах Клиники нефро-

логии, внутренних и профессиональных болезней Перво-

го МГМУ имени М.И. Сеченова и Научно-исследова-

тельской лаборатории генных и клеточных технологий 

факультета фундаментальной медицины МГУ имени 

М.В. Ломоносова.

В исследование включались последовательно все 

больные ХГС, поступающие для клинического и ли амбу-

латорного обследования и лечения с ноября 2009 до июня 

2014 г.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с ноября 2009 до 

сентября 2015 г.

Описание медицинского вмешательства
Всем больным проводилось стандартное клинико-

лабораторное обследование. Для определения стадии фи-

броза больным выполняли биопсию печени по методике 

Менгини (78 больных) с последующим гистологическим 

исследованием после окраски гематоксилином-эозином. 

Морфологическая картина не противоречила изменени-

ям в ткани печени при хроническом гепатите С. У 7 боль-

ных была выполнена эластометрия печени с помощью 

аппарата FibroScan (Echosens, Франция). У 33 больных 

стадия фиброза расценена как F4 по данным клинико-

лабораторного и инструментального анализа без проведе-

ния эластометрии и биопсии печени. 

Исходы исследования
Исходом исследования являлось создание математиче-

ской модели, основанной на комбинации полиморфных 

маркеров генов, для прогноза скорости прогрессирования 

фиброза в печени больных хроническим гепатитом С.

Методы регистрации исходов
Выделение геномной ДНК проводили из ЭДТА-ста-

билизированной периферической венозной крови со-

гласно протоколу с помощью коммерческого набора 

QIAаmp DNA Blood Mini Kit и автоматической станции 

QIAcube™ (QIAGEN GmbH, Германия). 

Полиморфные аллели генов цитокинов определяли 

методом полиморфизма длины рестриктных фрагментов, 

а гена HFE ― аллельспецифичной полимеразной цепной 

реакцией в термоциклере Master Cycler (Eppendorf, Гер-

мания). Полиморфизм генов MTHFR 677 C/T, FII 20210 
G/A, FV 1691G/A, FVII 10976 G/A, FXIII 103 G/T, ITGA2 
807 C/T, ITGB3 1565 T/C, FBG -455 G/A, PAI -675 5G/4G 

определяли с помощью коммерческих наборов ДНК-

технология, термоциклера DTprime и программного обе-

спечения для приборов ДТ (ДНК-технология, Россия).

Этическая экспертиза
Исследования проводили с согласия обследуемых в 

соответствии со ст. 32 Основ законодательства Россий-

ской Федерации об охране здоровья граждан (утверждены 
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ

ВС РФ от 22.07.1993 № 5487-1 в редакции от 30.12.2008). 

Комитет по этике при ГБОУ  ВПО  «Первый  Москов-

ский  государственный  медицинский  университет   име-

ни  И.М. Сеченова»  Минздрава  России заключил, что 

данное исследование может считаться не противоре-

чащим основам медицинской этики. Дополнительных 

рекомендаций комиссия не дала (протокол №2 от 02 ок-

тября 2009 г.).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных. Статисти-

ческую обработку результатов проводили с использо-

ванием пакетов статистических программ Statistica 10. 

Гипотезу о нормальности распределения исследуемых 

показателей проверяли с использованием критерия Ша-

пиро−Уилка. Для каждой из непрерывных величин в 

зависимости от их типа распределения определяли либо 

среднее (M) и стандартное отклонение (σ), либо медиану 

и квартили распределения. При сравнении двух групп 

больных с быстрым и медленным прогрессированием 

фиброза по основным показателям (в зависимости от 

типа распределений анализируемых показателей) исполь-

зовали непарный t-критерий Стьюдента (для равных или 

неравных дисперсий) или его непараметрический ана-

лог ― U-критерий Манна−Уитни. Для сравнения сред-

них значений показателей в нескольких (трех и более) 

независимых группах применялся дисперсионный анализ 

(ANOVA). В тех случаях, когда распределение параметра 

существенно отклонялось от нормального распределе-

ния, а также для малочисленных выборок использовался 

непараметрический аналог ANOVA ― метод Краскела−

Уоллиса. Для анализа таблиц сопряженности признаков 

2 × 2 применялся двусторонний точный критерий Фише-

ра, для остальных таблиц сопряженности ― критерий χ2 

Пирсона. Взаимосвязь переменных изучали при помощи 

корреляционного анализа. Если не удавалось установить 

нормальность распределения хотя бы одного из сравни-

ваемых показателей, то в этом случае вместо коэффици-

ента корреляции Пирсона приводился ранговый коэф-

фициент корреляции Спирмена. Ошибка первого рода 

(p-значение) округлялась до трех значащих цифр после 

запятой. Уровень значимости для проверяемых гипотез 

был принят равным 0,05.

Результаты

Участники исследования
Среди 118 обследованных были 84 женщины (71,2%) 

и 34 мужчины (28,8%). Средний возраст больных соста-

вил 49,1 ± 13,9 (от 18 до 76) года. У 61 (51,7%) пациента 

диагностирован ХГС на различных стадиях фиброза по 

METAVIR: у 37 (31,4%) — F1, у 15 (12,7%) — F2, у 9 

(7,6%) — F3. Еще у 57 (48,3%) пациентов был выявлен 

ЦП в исходе ХГС (F4 по METAVIR). Преобладание 

женщин обусловлено жесткими критериями исключения 

(мужчины чаще злоупотребляли алкоголем или имели 

коинфекцию ВИЧ / вируса гепатита В). Инфицирование 

происходило в возрасте от 0 (при рождении) до 59 лет: 

медиана возраста инфицирования ― 24 года (18−36 лет), 

медиана предполагаемой длительности заболевания ― 23 

года (14−30).

Таблица 1. Сравнительные демографические, клинические и лабораторные характеристики групп больных с различной скоростью 

прогрессирования фиброза

Признак Фиброз медленный Фиброз быстрый р

Пол (n), % 

Мужчины

Женщины

20,4 (11)

79,6 (43)

35,9 (23)

64,1 (41)

0,070[1]

Возраст, М±σ 47,9±14,9 50,1±13,0 0,398[4]

Возраст инфицирования, М±σ 20,6±12,0 31,2±11,8 0,000[4]

Длительность инфицирования, М±σ 27,2±11,4 19,03±10,19 0,000[4]

Генотип вируса (n), % 

1

2

3

76,1 (35)

19,6 (9)

4,3 (2)

75,0 (36)

8,3 (4)

16,7 (8)

0,064[2]

Факторы риска (n), %

Неизвестен

Наркотики в/в

Гемотрансфузии

Оперативные вмешательства

Тату / Пирсинг

Медработник

Другое

5,6 (3)

3,7 (2)

61,1 (33)

24,1 (13)

1,9 (1)

3,7 (2)

0 (0)

6,6 (4)

9,5 (6)

46,0 (29)

31,8 (20)

3,2 (2)

1,6 (1)

1,59 (1)

0,552[2]

Стадия фиброза (n), %

F1

F2

F3

F4

57,4 (31)

7,4 (4)

7,4 (4)

27,8 (15)

9,4 (6)

17,2 (11)

7,8 (5)

65,6 (42)

0,000[2]

АЛТ, Ед/л, медиана (квартили) 46,7 (31,0−73,0) 65 (41,5−91,5) 0,041[3]

АСТ, Ед/л, медиана (квартили) 39,9 (29,0−68,0) 59 (41,2−104,5) 0,010[3]

ГЦК (n), % 3,7 (2) 4,7 (3) 1,000[1]

Криоглобулины (n), % 28,0 (14) 31,7 (19) 0,834[1]

Примечание. АЛТ ― аланинаминотрансфераза, АСТ ― аспартатаминотрансфераза, ГЦК ― гепатоцеллюлярная карцинома. p-значение 

вычислялось для двустороннего критерия Фишера [1], критерия χ2 Пирсона [2], U-критерия Манна−Уитни [3], t-критерия Стьюдента 

для равных дисперсий [4]. 
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Анализ факторов риска инфицирования гепатитом С 

показал, что наиболее частой причиной заражения HCV-

инфекцией были гемотрансфузии (n =63; 53,4%), опера-

тивные вмешательства (n =33; 28,0%), реже наркомания 

(n =8; 6,8%), значительно реже татуировки (n =3; 2,5%) и 

контакт с кровью среди медицинских работников (n =3; 

2,5%). У 8 больных (6,7%) не удалось выявить факторов 

риска инфицирования.

Типирование HCV РНК (  определение генотипа ви-

руса) проведено у 94 больных, при этом генотип 1 был 

доминирующим и определялся у 71 (60,2%) больного, 2-й 

и 3-й генотип вируса ― у 13 (11,0%) и 10 (8,5%) больных, 

соответственно.

Скорость прогрессирования фиброза оценивали по 

формуле, предложенной Т. Poynard и соавт. [1]: 

Скорость прогрессирования фиброза печени
(ед. фиброза/год) =

Стадия фиброза по METAVIR (ед. фиброза) /
длительность инфицирования (год).

У 64 пациентов (54,2%) расчетная скорость прогрес-

сирования фиброза была ≥0,130 ед. фиброза/год, медиана 

составила 0,22 ед. фиброза/год (0,16−0,33). Эти лица 

были отнесены в группу с быстро прогрессирующим фи-

брозом. У 54 больных (45,8%) темп прогрессирования не 

достигал 0,130 ед. фиброза/год, медиана составила 0,07 ед. 

фиброза/год (0,05−0,10). Эти больные были отнесены в 

группу с медленным развитием фиброза (табл. 1).

Больные с быстро прогрессирующим течением ХГС 

были инфицированы в более позднем возрасте, имели 

более короткий срок инфицирования и более высокую 

активность трансаминаз (АЛТ и АСТ), чем у пациентов 

с медленно прогрессирующим течением заболевания, 

причем выявленные различия были статистически досто-

верными (см. табл. 1). Частота выявления определенных 

генотипов вируса в группах с быстрым и медленным фи-

брозом имела тенденцию к различию. В то же время нами 

не получено отличий между группами при сравнении 

возраста, обнаружении гепатоцеллюлярной карциномы и 

Таблица 2. Распределение аллелей и генотипов исследуемых генов у больных хроническим гепатитом С с различной скоростью про-

грессирования фиброза печени

Ген Аллель / Генотип Фиброз медленный (n), % Фиброз быстрый (n), % p

TGFb +915 G/С

GG 88,9 (48) 78,1 (50)

0,144[2]GC 11,1 (6) 21,9 (14)

CC 0,0 (0) 0,0 (0)

CYBA 242 C/T

CC 46,3 (25) 46,9 (30)

0,197[2]CT 50 (27) 40,4 (26)

TT 3,7 (2) 12,5 (8)

CC+CT 96,3 (52) 87,5 (56) 0,107[1]

AGT G-6T

G 65,7 (71) 49,2 (63)
0,012[1]

A 34,3 (37) 50,8 (65)

GG 42,6 (23) 26,6 (17)

0,041[2]GA 46,3 (25) 45,3 (29)

AA 11,1 (6) 28,1 (18)

GG+GA 88,9 (48) 71,3 (46) 0,024[1]

GA+AA 57,4 (31) 73,4 (47) 0,080[1]

AGT 235M/T

M 61,1 (66) 44,5 (57)
0,013[1]

T 38,9 (42) 55,5 (71)

MM 44,4 (24) 18,7 (12)

0,010[2]MT 33,3 (18) 51,6 (33)

TT 22,2 (12) 29,7 (19)

MT+TT 55,6 (30) 81,3 (52) 0,005[1]

FXIII 103 G/T

GG 53,7 (29) 37,5 (24)

0,202[2]GТ 35,2 (19) 45,3 (29)

ТТ 11,1 (6) 17,2 (11)

GТ+ТТ 46,3 (25) 62,5 (40) 0,096[1]

ITGA2 807 C/T

CC 35,2 (19) 35,9 (23)

0,145[2]CT 38,9 (21) 51,6 (33)

TT 25,9 (14) 12,5 (8)

CC+CT 74,1 (40) 87,5 (56) 0,095[1]

PAI -675 5G/4G 5G5G 31,5 (17) 17,2 (11)

0,164[2]5G4G 42,6 (23) 56,2 (36)

4G4G 25,9 (14) 26,6 (17)

5G4G+4G4G 68,5 (37) 82,8 (53) 0,084[1]

Примечание. p-значение вычислялось для двустороннего критерия Фишера [1], критерия χ2 Пирсона [2].
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Рис. 1. Распределение аллелей (А) и генотипов (Б) полиморфизма AGT по локусу G-6T

криоглобулинов. Более половины больных группы с бы-

стрым фиброзом (65,6%) имели ЦП (см. табл. 1).

Основные результаты исследования
Анализ взаимосвязи между прогрессированием фиброза 

печени и носительством вариантных аллелей исследованных 
генов у больных ХГС (табл. 2).

У больных с быстрым темпом фиброза в сравнении 

с группой медленного фиброза статистически значимо 

чаще встречался аллель А гена AGT по локусу G-6T по 

сравнению с аллелем G (50,8 против 34,3%, р =0,012) и 

гомозиготный мутантный генотип АА в отличие от гено-

типов GG+GA (28,1 против 11,1%, р =0,024; рис. 1). 

Аллели М и Т гена AGT 235 M/T у больных с медлен-

ным прогрессированием фиброза встречались в 61,1 и 

38,9% случаев, у больных с быстрым прогрессированием 

фиброза ― в 44,5 и 55,5%, соответственно (р =0,010; 

рис. 2). Кроме того, распространенность дикого типа 

также различалась между группами, при этом генотип 

ММ чаще встречался в группе больных с медленным фи-

брозом по сравнению с группой быстрого развития (44,4 

против 18,7%), а гетерозиготный вариант MT ― чаще в 

группе с быстрым прогрессированием фиброза печени 

(51,6 против 33,3%). Выявленные различия были стати-

стически достоверными (р =0,010). При объединении 

МТ- и ТТ-генотипов в одну группу различия становились 

более выраженными: в группе медленного фиброза гено-

типы МТ+ТТ определялись в 55,6% случаев, а в группе 

больных с быстрым фиброзом — в 81,3% (р =0,005).

Анализ таблиц сопряженности показал наличие связи 

в наследовании полиморфных маркеров гена AGT по ло-

кусам G-6T и М235Т (р <0,001), т.е. при наличии дикого 

типа по локусу G-6T велика вероятность выявления по-

лиморфного маркера ММ по локусу M235T.

Статистически достоверных отличий в распростра-

ненности полиморфных маркеров генов цитокинов IL 1b 
-511 C/T, IL 10 -1082 G/A, TNF α -238 G/A, IL 6 -174 G/C, 

генов гемохроматоза C282Y и H63D, генов РААС и эндо-

телиальной дисфункции (ATR1 1166 A/C, NOS3 894 G/T 

и MTHFR 677 C/T), тромбоцитарного рецептора ITGB3 

Рис. 2. Распределение аллелей (А) и генотипов (Б) полиморфизма AGT по локусу М235Т

1565 T/C, а также генов белков, участвующих в регуляции 

процессов гемостаза (FII 20210 G/A, FV 1691 G/A, FVII 
10976 G/A, FBG -455 G/A, PAI 1 -675 4G/5G), в группах 

пациентов с разным прогрессированием фиброза не вы-

явлено (данные не представлены).

Таблица 3. Скорость фиброза у больных с полиморфными марке-

рами исследуемых генов

Ген Аллель / 
Генотип

ед. фиброза/год, 
медиана (квартили) p

TGFb+915 G/С
GG 0,13 (0,07−0,22)

0,409[1]

GC 0,16 (0,10−0,21)

CYBA 242 C/T

CC 0,14 (0,08−0,20)

0,059[2]CT 0,12 (0,07−0,25)

TT 0,22 (0,13−0,33)

CC+CT 0,13 (0,07−0,21) 0,018[1]

CT+TT 0,13 (0,08−0,27) 0,627[1]

ITGA2 807 C/T

CC 0,14 (0,10−0,25)

0,084[2]CT 0,15 (0,09−0,22)

TT 0,09 (0,06−0,17)

CC+CT 0,15 (0,10−0,22) 0,028[1]

CT+TT 0,15 (0,07−0,21) 0,273[1]

FXIII 103 G/T

GG 0,12 (0,07−0,17)

0,204[2]GТ 0,15 (0,10−0,22)

ТТ 0,21 (0,09−0,29)

GG+GТ 0,13 (0,08−0,21) 0,255[1]

GТ+ТТ 0,16 (0,09−0,23) 0,090[1]

PAI -675 5G/4G

5G5G 0,11(0,07−0,20)

0,285[2]5G4G 0,15 (0,10−0,22)

4G4G 0,14 (0,06−0,22)

5G5G+5G4G 0,14 (0,09−0,22) 0,642[1]

5G4G+4G4G 0,15 (0,09−0,22) 0,204[1]

Примечание. p-значение вычислялось для U-критерия Манна−

Уитни [1], критерия Краскела−Уоллиса [2].
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Отмечена тенденция (р <0,15) к различию групп с бы-

стрым и медленным прогрессированием фиброза по встре-

чаемости аллелей и генотипов полиморфных маркеров 

TGF b +915 G/С, CYBA 242 C/T, FXIII 103 G/T, ITGA2 807 
C/T, PAI -675 5G/4G между группами с быстрым и медлен-

ным прогрессированием фиброза. В дальнейшем проведен 

анализ взаимосвязи этих генов со скоростью прогрессиро-

вания фиброза (абсолютные значения, выраженные в ед. 

фиброза/год, табл. 3). Отмечено, что больные с генотипом 

ТТ гена CYBA 242 C/T имели более высокую скорость 

фиброза по сравнению с больными с генотипом СС+СТ 

(0,22 против 0,13 ед. фиброза/год, р =0,02; рис. 3А). В ходе 

анализа обнаружено протективное влияние мутантного 

генотипа ТТ гена ITGA2 807 C/T на темпы фиброза: так, 

больные с данным полиморфным вариантом TT имели бо-

лее медленную скорость фиброза (0,09 ед. фиброза/год) по 

сравнению с пациентами объединенной группы СС+СТ 

(0,15 ед. фиброза/год, р =0,03; рис. 3Б). Для остальных по-

лиморфизмов значимых различий не получено.

Использование полиморфных маркеров исследованных 
генов для определения прогноза у больных ХГС

Чтобы более определенно предсказать вероятное тече-

ние заболевания и возможный исход, мы оценивали вли-

яние комбинаций аллелей исследуемых генов у больных 

ХГС. В анализ были включены 7 полиморфных маркеров, 

для которых была доказана статистическая значимость 

(AGT G-6T и AGT 235 M/T) или имелась тенденция к ней 

(+915 G/С TGFb, CYBA 242 C/T, FXIII 103 G/T, ITGA2 807 
C/T, PAI -675 5G/4G). Нами произведено кодирование с 

присвоением одного балла (+1) генотипам с одним про-

фибротическим аллелем, двух баллов (+2) ― с двумя 

профибротическими аллелями (AGT 6А и AGT 235 T, TGFb 

+915 С, CYBA 242 T, FXIII 103 T, PAI -675 4G). В случае 

выявления среди исследованных полиморфизмов 1 или 2 

«протективных» аллелей (ITGA2 807 C) им присваивались 

-1/-2 балла, соответственно. В дальнейшем произво-

дилось суммирование всех «протективных» и «профи-

бротических» генотипов, т.е. определялся генетический 

профиль каждого больного (табл. 4).

При корреляционном анализе выявлена взаимосвязь 

между суммой баллов аллелей и скоростью фиброза, при 

этом коэффициент корреляции Спирмена (r) составил 

0,32, (p <0,001). Другими словами, чем больше пациент 

имел «профибротических» и меньше «протективных» ал-

лелей полиморфизмов, включенных в модель, тем бы-

стрее шли процессы фиброза в печени. 

В дальнейшем больные по суммарному баллу были 

разделены по квартилям на три группы: 

 • больные с суммарным баллом «1 и ниже» (n =23); 

 • больные с суммарным баллом от «2 до 4» (n =57); 

 • больные с суммарным баллом «5 и более» (n =38).

В каждой группе определена медиана скорости фи-

броза в печени (см. табл. 3). Из рис. 4 видно, что сформи-

рованные группы статистически значимо различаются по 

скорости фиброза (р =0,016). Методом множественных 

ранговых сравнений выявлен более высокий темп про-

цессов фиброзирования в группе 3 по сравнению с груп-

пами 1 (р =0,002) и 2 (р =0,021). Статистически значимых 

различий между группами 1 и 2 не выявлено (см. рис. 4).

Учитывая литературные данные о «профибротическом» 

влиянии 3-го генотипа вируса гепатита С, а также полу-

ченную нами тенденцию к статистической значимости во 

встречаемости различных генотипов вируса у пациентов с 

медленным и быстрым развитием фиброза, мы включили в 

нашу модель дополнительный балл (0 ― для второго гено-

Рис. 3. Скорость фиброза у больных с полиморфными маркерами генов CYBA 242 C/T (А) и ITGA2 807 C/T (Б)

Таблица 4. Балльная оценка генетического профиля у больных с медленным и быстрым прогрессированием фиброза

Группа 1 2 3
Сумма баллов -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Фиброз медленный

n 1 8 8 6 10 11 5 4 1 0 0

% 1,85 14,81 14,81 11,11 18,52 20,37 9,26 7,41 1,85 0,00 0,00

Фиброз быстрый

n 0 1 5 8 11 11 12 11 1 3 1

% 0,00 1,56 7,81 12,50 17,19 17,19 18,75 17,19 1,56 4,69 1,56

Общие показатели
n 1 9 13 14 21 22 17 15 2 3 1

% 0,85 7,63 11,02 11,86 17,8 18,64 14,41 12,71 1,69 2,54 0,85

Скорость фиброза, ед. фиброза/год

Mедиана 

(квартили)
0,10 (0,07−0,15) 0,13 (0,07−0,2) 0,19 (0,1−0,33)

p 0,016

Примечание. p-значение вычислялось для критерия Краскела−Уоллиса при сравнении групп 1, 2, 3.
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типа вируса, 1 ― для первого, 3 ― для третьего). Медиана 

скорости фиброза для больных с разным суммарным баллом 

с учетом влияния генотипа вируса представлена в табл. 5.

Суммарный балл, учитывающий генотип вируса, кор-

релировал с темпами прогрессирования фиброза в печени 

(r =0,39, p <0,001).

Далее также по суммарному баллу больные были раз-

делены по квартилям на три группы: 

 • больные с суммарным баллом «2 и ниже» (I; n =20); 

 • больные с суммарным баллом от «3 до 5» (II; n =39); 

 • больные с суммарным баллом «6 и более» (III; n=35).

В группах I, II, III вместе с увеличением суммар-

ного балла отмечалось нарастание скорости фиброза 

(р =0,0005). Однако методом множественных ранговых 

сравнений статистически значимые различия были до-

казаны только для I и III групп (р <0,001), группы I и II, II 

и III между собой не отличались. 

Нежелательные явления
Учет нежелательных явлений не проводился.

Обсуждение

В литературе нет единого мнения о влиянии полимор-

физма исследуемых нами генов на течение ХГС. Кроме 

того, результаты многих работ нередко противоречат 

друг другу, что связано с недостаточным количеством 

исследований, изучающих одни и те же полиморфизмы, 

а также с обследованием различных популяций. Выводы 

многих наблюдений сложно сопоставимы друг с другом в 

связи с различным способом деления больных на группы: 

так, в одних работах авторы сравнивают между собой 

инфицированных и здоровых пациентов или группы с 

ХГС и ЦП, в других ― с разными стадиями фиброза, а в 

третьих делят пациентов на группы с быстрым и медлен-

ным прогрессированием фиброза. Единого взгляда среди 

ученых на формирование групп сравнения не вырабо-

тано, поскольку гены на разных стадиях болезни могут 

иметь непохожее проявление (инфицирование, переход 

в хроническую форму, прогрессирование фиброза пече-

ни или трансформация в цирроз, развитие осложнений 

и гепатоцеллюлярной карциномы). Особую сложность 

представляет изучение влияния на течение ХГС редко 

встречаемых мутаций, таких как TNF α -238 G/A, HFE 
C282Y, TGFb +915 G/С, FII 20210 G/A, FV 1691G/A, что 

требует включения в исследования большого количе-

ства пациентов. Клиническая значимость комбинаций 

аллельных вариантов генов у больных ХГС на течение и 

прогноз болезни изучается лишь в немногих работах, еще 

в меньшем количестве исследований учитывается вклад 

клинических данных. 

В нашем исследовании особый интерес представляют 

цитокины, участвующие в таких процессах, как воспале-

ние, регенерация гепатоцитов и фиброгенез, типичными 

представителями которых являются IL 1b, TNF α, IL 6, IL 

10 и TGF b1. Поскольку считается, что до 50% индиви-

дуальных различий в продукции цитокинов обусловлено 

наличием полиморфизма, закономерно было ожидать, 

что полиморфизмы, связанные с изменением продук-

ции названных цитокинов, могут модифицировать есте-

ственное течение ХГС и служить маркером заболевания 

и его прогноза [2−5]. Предыдущие исследования нашей 

группы показали, что аллели генов IL 1b -511 T, IL 6 -174 
C, TGF b1 +915 С ассоциированы с прогрессирующим ва-

риантом течения ХГС и являются «профибротическими», 

а генотипы генов IL 1b -511 CC и IL 6 -174 GG связаны 

с медленным развитием фиброза [2]. Однако в этой ра-

боте деление больных на группы проводилось по другой 

методике: первую группу составили больные, у которых 

при давности инфицирования не менее 10 лет по данным 

биопсии печени была выявлена I стадия фиброза (F1 по 

Knodell), а вторую группу ― пациенты с выраженным фи-

брозом или ЦП независимо от давности инфицирования.

В настоящем исследовании при делении больных 

на группы с быстрым и медленным фиброзом, согласно 

Рис. 4. Скорость фиброза у больных с суммарных баллом от 1 и 

ниже (группа 1), от 2 до 4 (группа 2), от 5 и более (группа 3)

Рис. 5. Скорость фиброза у больных с суммарных баллом от 2 и 

ниже (группа I), от 3 до 5 (группа II), от 6 и более (группа III) с 

учетом влияния генотипа вируса

Таблица 5. Балльная оценка генетического профиля у больных ХГС с учетом влияния генотипа вируса

Группа I II III

Суммарный балл 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

n 2 8 10 10 15 14 16 13 1 4 1

Скорость фиброза, ед. фиброза/год

n 20 39 35

Mедиана (квартили) 0,09 (0,06−0,11) 0,14 (0,07−0,22) 0,2 (0,1−0,33)

p 0,001

Примечание. p — значение вычислялось для критерия Краскела−Уоллиса при сравнении групп I, II, III.
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методике, предложенной Т. Poynard и соавт. [1], нами не 

выявлено статистически значимого влияния полиморф-

ных генетических маркеров генов цитокинов на темпы 

прогрессирования фиброза в печени больных ХГС. Од-

нако имелась тенденция к статистической значимости 

при изучении полиморфизма гена TGF b1 +915 G/С: так, 

гетерозиготы GC чаще встречалась в группе больных с 

быстро прогрессирующей болезнью печени (21,9 против 

11,1%; р =0,144), в связи с чем данный маркер был в по-

следующем включен в построение генетической модели. 

Мутантные гомозиготы CC в нашей выборке пациентов 

не выявлялись. Возможно, при увеличении количества 

пациентов различия были бы более выраженными. 

Наши данные относительно полиморфизма гена 

TNF α -238 G/A согласуются с целым рядом других иссле-

дований, показавших отсутствие его влияния на течение 

ХГС [3, 4, 6, 7]. Однако в работе L.J. Yee и соавт. было 

показано, что аллель гена TNF α -238А встречался в 2 раза 

чаще у больных с циррозом печени, чем у больных с менее 

выраженным фиброзом [8]. В более поздней работе ита-

льянских авторов было доказано, что генотипы полимор-

физма генов TNF α -238 G/A и -308 G/A, ассоциированные 

с повышенной продукцией этого цитокина, достоверно 

чаще встречаются у больных с более выраженным фибро-

зом [9]. 

Влияние полиморфизма гена IL 1b непосредственно 

на скорость фиброза у больных ХГС не изучалось, поэто-

му сопоставить наши данные с другими исследованиями 

невозможно. Считается, что IL 1b ингибирует эффекты 

интерферона-альфа [10], вследствие чего предполагает-

ся, что высокий уровень IL 1b ассоциирован с быстрым 

прогрессированием фиброза, а также с плохим ответом 

на интерферонотерапию [11]. В исследовании M.J. Bahr 

и соавт. достоверно чаще у больных ХГС и циррозом пе-

чени в исходе ХГС по сравнению со здоровыми людьми 

выявлялся генотип гена IL 1b -511 TT [12]. 

В литературе широко обсуждается ассоциация различ-

ных полиморфизмов гена IL 10 с особенностями течения 

ХГС, учитывая его важную роль в воспалении, фибро- и 

туморогенезе [13]. В наиболее крупном многоцентро-

вом исследовании S. Knapp и соавт. было показано, что 

-1082 AA генотип гена IL 10 чаще выявлялся у больных 

с быстрым развитием ЦП (до 20 лет) по сравнению с 

больными с медленно прогрессирующим ЦП (более чем 

через 30 лет) [14]. Н. Hamada и соавт. установили, что 

GC-гаплотип, ассоциированный с высокой продукцией 

IL 10, достоверно чаще выявлялся у больных ХГС с мед-

ленным прогрессированием фиброза, чем у больных с 

быстрым [5]. Однако эти данные не были подтверждены 

ни в нашем исследовании, ни в работе Р.K. Constantini и 

соавт. [15]. 

При анализе данных литературы нам не удалось найти 

работ по изучению влияния полиморфизма гена IL 6 на 

прогрессирование фиброза печени и сопоставить их с на-

шими данными. Но в работе S. Barret и соавт. установили, 

что -174 СС генотип гена IL 6 достоверно чаще выявлялся 

у больных со спонтанным клиренсом вируса по сравне-

нию с больными, у которых произошла хронизация HCV-

инфекции [7]. 

Одним из наиболее изученных профиброгенных фак-

торов является TGF b1. Считается, что при воспалении в 

ткани печени TGF b1 активирует фиброгенез посредством 

стимуляции синтеза и ингибирования деградации внекле-

точного матрикса. Исследования влияния полиморфизма 

гена TGF b1 весьма противоречивы в связи с популяцион-

ными различиями. В исследовании E.E.  Powell и соавт. 

установлено, что Arg/Arg-гомозиготы по 25-му кодону 

гена TGF b1 статистически достоверно чаще имели более 

тяжелую стадию фиброза по сравнению с 25 Arg/Pro или 

25 Pro/Pro-генотипом [3]. В работе немецких исследо-

вателей также установлена связь между полиморфизмом 

гена TGF b1 и темпами прогрессирования фиброза. J. 

Gewaltig и соавт. показали, что носительство больными 

ХГС вариантного аллеля полиморфизма гена TGF b1 Arg 

25 Pro приводит почти к трехкратному увеличению скоро-

сти прогрессирования фиброза печени [16]. C.G. Tag и со-

авт. показали, что аллель Pro в 25 кодоне гена TGFβ в два 

раза чаще встречается у пациентов с ХГС и более продви-

нутой стадией фиброза (F3−4 по METAVIR) по сравне-

нию с пациентами с фиброзом F0−2 по METAVIR [17]. В 

более позднем исследовании японских ученых, обследо-

вавших 206 больных ХГС и 101 человека из контрольной 

группы, авторами не было выявлено носительства +915 

G/C полиморфизма гена TGF b1 ни в одном случае, что 

свидетельствует о практически полном отсутствии данно-

го генетического полиморфизма в японской популяции 

[18]. H. Wang и соавт. установили, что полиморфизм гена 

TGF b1 +915 G/C является фактором риска прогрессиро-

вания фиброза у больных европейского происхождения, 

но не азиатского [19]. Среди наших больных мутации гена 

TGF b1 +915 G/C также встречались редко, и выявить их 

влияния на прогрессирование фиброза в печени нам так 

и не удалось.

Известно, что у больных ХГС очень часто наблюда-

ются биохимические и морфологические признаки пере-

грузки железом [20], чему дополнительно способствует 

избыточное всасывание железа в желудочно-кишечном 

тракте при наличии мутации в гене гемохроматоза (HFE). 

В литературе нет единого мнения в отношении вли-

яния полиморфизма гена HFE на течение и прогноз 

ХГС. А. Erhardt и соавт., обследовав 401 пациента с ХГС, 

установили, что как полиморфизм С282Y, так и H63D 

являются независимыми факторами прогрессирования 

фиброза печени у больных ХГС [21]. В работе А. Geier и 

соавт. на 166 больных ХГС показано, что более выражен-

ный фиброз и высокая активность печеночного процесса 

у гетерозигот по гену гемохроматоза встречались в 4,5 раз 

чаще, чем у больных ХГС с диким вариантом гена HFE 

[22], что находит подтверждение и в работе чешских ав-

торов [23]. В отличие от вышесказанного, в работе фран-

цузских и ряда других авторов не найдено ассоциации 

ни одного из исследованных полиморфизмов гена HFE 

(C282Y и H63D) с развитием ЦП [24, 25], что согласуется 

и с нашими результатами.

В патогенезе фиброза печени хорошо известно уча-

стие цитокинов с вазоактивными свойствами. Считается, 

что вазодилататоры (NO, релаксин) проявляют антифи-

бротический эффект, тогда как вазоконстрикторы (нора-

дреналин, ангиотензин II) ― профиброгенный. Изучение 

полиморфизма гена ангиотензиногена в -6-м положении 

с заменой G на А у больных ХГС показало, что носители 

-6 АА генотипа чаще имеют более тяжелую стадию фи-

броза, чем больные с -6 GA- и -6 GG-генотипами [3]. В 

более позднем и крупном исследовании E.H. Forrest и 

соавт. с изучением того же полиморфизма гена ангио-

тензиногена, а также полиморфизма гена ATR1 1166 А/С 

не было установлено взаимосвязей со стадиями фиброза 

[26]. В нашем же исследовании носительство аллелей М и 

А гена AGT по локусам 235 М/Т и G-6A, соответственно, 

служило неблагоприятным фактором прогрессирования 

скорости фиброза, генотип ММ по локусу 235 М/Т в 

данном случае обладал протективными свойствами, а 

генотипы GA и АА по локусу G-6A ― профиброгенными. 

Можно предположить, что выявление влияния полимофиз-
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ма гена AGT на скорость фиброза в нашей работе обу-

словлено именно учетом длительности инфицирования 

при формировании групп больных, тогда как в работах 

предыдущих авторов оценивалась только стадия фиброза. 

Нами так же, как другими исследователями, не найдено 

корреляции между полиморфизмом гена ATR1 1166 А/С и 

прогрессированием болезни печени. 

Важную роль в развитии синусоидальной эндоте-

лиальной дисфункции играет внутрипеченочный 

окислительный стресс, реализованный через фермент 

NADPH-оксидазу. Субъединица p22-phox, кодируемая 

геном CYBA, необходима для ферментативной актив-

ности NADPH-оксидазы, а генетически обусловленное 

изменение активности или экспрессии этого белка могут 

влиять на течение многих заболеваний, связанных с окис-

лительным стрессом. В доступной нам литературе мы не 

встретили работ, посвященных роли полиморфизма гена 

CYBA C242T на течение и прогноз хронических заболева-

ний печени. 

В нашем исследовании показано, что генотип ТТ гена 

CYBA 242 C/T является «профиброгенным». Механизм, 

лежащий в основе выявленной ассоциации носительства 

ТТ-генотипа с быстрым прогрессированием фиброза, у 

больных ХГС неясен. Он может объясняться влиянием 

на апоптоз или экспрессию генов под влиянием ре-

активных форм кислорода, либо сцеплением данного 

полиморфизма с еще не выявленным фактором, но ма-

ловероятно, что снижение ферментативной активности 

NADPH-оксидазы ускоряло развитие фиброза печени и 

ремоделирование внутрипеченочного сосудистого русла. 

Синусоидальная эндотелиальная дисфункция харак-

теризуется снижением биодоступности NO в паренхиме 

печени, что может быть связано с полиморфизмом гена 

NOS3. Мы также не встретили в литературе работ по ис-

следованию ассоциаций данного полиморфизма с тече-

нием и прогнозом ХГС. Нами не обнаружено отличий в 

распределении аллелей и генотипов полиморфизма NOS3 

в группах больных ХГС с быстрым и медленным прогрес-

сированием фиброза.

Гипергомоцистеинемия ― важный независимый 

фактор эндотелиальной дисфункции, приводящей к раз-

витию тромбов, ― происходит при нарушении фермента 

MTHFR. Полиморфизм С677Т гена MTHFR опосредует 

образование менее активного варианта фермента и не-

достаточной утилизации гомоцистеина из кровотока. 

В исследовании N. Maharshak и соавт. носительство 

мутаций MTHFR 677 C/T и FV 1691G/A в данном иссле-

довании не оказывало влияния на скорость процессов 

фиброзирования в печени [27]. L.E. Adinolfi и соавт. по-

казали, что гипергомоцистеинемия ассоциирована с ТТ-

генотипом MTHFR 677 C/T (r =0,367; р =0,001), а стеатоз 

коррелировал с полиморфизмом MTHFR 677 C/T, гомо-

цистеинемией и фиброзом [28]. В нашем исследовании 

распределение аллелей и генотипов полиморфизма 677 

C/T гена MTHFR в группах больных ХГС с быстрым и 

медленным прогрессированием фиброза печени не раз-

личалось между собой.

Обычно заболевания печени ассоциируют с гипокоа-

гуляцией. Вместе с тем на стадии цирроза печени описа-

ны и гиперкоагуляционные состояния с развитием тром-

бозов различной локализации. Влияние полиморфизма 

генов гемостаза на течение ХГС, по данным литературы, 

также неопределенно. M. Wright и соавт. выявили, что 

скорость нарастания фиброза значительно выше у паци-

ентов с мутацией Лейдена (FII 20210 G/A; p =0,004) [29], 

а больные, гетерозиготные по гену FV 1691G/A, быстрее 

развивают цирроз печени (в сроки менее 30 лет). Похожие 

данные были получены и на другой выборке пациентов 

в работе А. Poujol-Robert и соавт. [30], в то время как в 

исследовании C. Goulding и соавт., включавшем только 

женщин, вышесказанное не подтвердилось [31]. В ис-

следовании K. Dik и соавт. показано, что мутации по гену 

FXIII 103 G/T увеличивали скорость развития фиброза 

в печени у больных ХГС в 4,7 раза (р =0,01) [32]. Кроме 

того, исследователями было показано, что при сочетании 

двух мутаций генов (PAI-675 5G/4G и FXIII 103 G/T) темп 

прогрессирования фиброза увеличивался еще больше ― в 

5 раз (р =0,02). Полиморфизм других генов (FV 1691G/A, 

FII 20210 G/A) системы свертывания не оказывал стати-

стически значимого влияния на стадию фиброза в пече-

ни и скорость его развития, что согласуется с нашими 

данными. Однако мутации данных генов практически не 

встречались в нашей группе больных. Нами отмечено, 

что в группе с быстрым прогрессированием фиброза чаще 

встречался 4G аллель гена PAI -675 5G/4G и генотип TT 

гена FXIII 103 G/T, в связи с чем сделан вывод об их «про-

фибротический» роли, и они были включены в разраба-

тываемую генетическую модель. Однако различия имели 

только тенденцию к статистической значимости. 

Т. Asselah и соавт. при изучении экспрессии 240 генов 

в ткани печени больных гепатитом С выявили повыше-

ние количества мРНК ITGA2 в биопсийном материале 

у пациентов с более продвинутыми стадиями фиброза, 

что свидетельствует об активации системы интегринов 

(р =0,00024) [33]. Полиморфизм генов тромбоцитарных 

рецептов в данной работе не исследован. При оценке 

влияния полиморфизма генов тромбоцитарных рецеп-

торов на скорость фиброза мы выявили «протективное» 

влияние мутантной гомозиготы ТТ гена ITGA2 807 C/T. 

В доступной нам литературе нет сведений о роли данного 

полиморфизма в течении и развитии хронических за-

болеваний печени. Данный генетический маркер изучен 

в кардиологии и ассоциирован с предрасположенностью 

к ишемической болезни сердца и инфаркту миокарда 

[34]. Возможно, более высокая концентрация рецепторов 

тромбоцитов, обусловленная этой мутацией, способству-

ет более быстрому ремоделированию ткани печени и 

«рассасыванию» микротромбов. 

Совершенствование технологии проведения ДНК-

диагностики привело к переходу от исследования одного 

полиморфного маркера к десятку или даже сотне в разных 

генах. Изучение комбинации аллелей, ассоциированных 

с прогрессированием фиброза печени, значительно по-

высило надежность и достоверность результатов исследо-

ваний. Одной из первых попыток изучения комбинации 

полиморфизмов, имеющих однонаправленный эффект 

в патогенезе ХГС, была работа E.E. Powell и соавт. [3]. В 

работе J. Armendariz-Borunda и соавт. показано, что ком-

бинация полиморфизмов генов TGF b +915 G/С, PAI -675 
5G/4G, AGT G-6A увеличивает риск продвинутого фиброза 

у больных с хроническим гепатитом С [35].

Еще более убедительные данные по целесообразности 

изучения комбинации полиморфизма нескольких генов 

получены в работе M.M. Richardson и соавт. [36]. Ис-

следователи, изучив 8 полиморфизмов, установили, что 

с прогрессированием фиброза были ассоциированы 6, и 

показали, что с увеличением числа профибротических 

аллелей у больных ХГС вероятность развития ЦП значи-

тельно возрастает.

В работе японских авторов было проанализирова-

но 269 полиморфизмов в 103 генах-кандидатах. Ученые 

обнаружили, что с самопроизвольным клиренсом HCV-

инфекции были ассоциированы 24 полиморфизма в 20 

генах, а с постоянно нормальным уровнем АЛТ ― 27 по-
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лиморфизмов в 15 генах (в том числе полиморфизм гена 

IL 1b -511 C/T) [37]. 

В более поздней работе американских авторов, про-

анализировавших 20 573 полиморфизма, было отобрано 

39, носительство которых с высокой степенью достовер-

ности предсказывало наличие у больного выраженного 

фиброза/цирроза печени [38]. 

В нашей работе мы так же, изучив генетический про-

филь больных с ХГС по 21 полиморфизму, выявили 7 ос-

новных полиморфных маркеров (AGT G-6T и AGT 235 M/T, 

915 G/С TGF b, CYBA 242 C/T, FXIII 103 G/T, ITGA2 807 C/T, 

PAI -675 5G/4G), связанных с прогрессированием фиброза 

в печени. В дальнейшем с помощью специальной системы 

баллов нами была построена генетическая модель, которая 

может быть использована для определения прогноза ХГС. 

Включение в модель специального балла для генотипа ви-

руса не привело к нивелированию эффекта генетических 

факторов, что согласуется с данными литературы [39]. 

Заключение

Генетический полиморфизм генов цитокинов, эндоте-

лиальной дисфункции, ренин-ангиотензиновой системы 

и системы гемостаза является фактором, определяющим 

индивидуальные особенности прогрессирования фиброза 

печени у больных ХГС. Установлены аллели, ассоцииро-

ванные с прогрессирующим типом течения ХГС ― «про-

фибротические» (AGT -6А и AGT 235T, TGF b 915 С, CYBA 
242T, FXIII 103T, PAI -6754G), и, наоборот, «протектив-

ные», ассоциированные с медленным прогрессированием 

фиброза (ITGA2 807T). Введен интегральный показатель, 

характеризующий разность между суммарным накопле-

нием «профибротических» и «протективных» аллелей в 

комбинации геномных маркеров, выявлена зависимость 

скорости фиброза от данного интегрального показателя. 

На основе генетического профиля пациентов с учетом 

генотипа вируса построена балльная шкала для прогно-

зирования скорости фиброза. Таким образом, используя 

предложенную математическую модель, определение ге-

нетического профиля больных ХГС и генотипа вируса по-

зволит прогнозировать течение заболевания, определять 

сроки медицинского вмешательства и начала терапии.
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Введение

Кальцификация химически модифицированного 

ксеногенного материала является одним из основных 

факторов, ограничивающих долговечность функциони-

рования биопротезов (БП) клапанов сердца в организме 

реципиента и, соответственно, лимитирующих их ши-

рокое клиническое применение. Развитие структурных 

дисфункций вследствие первичной тканевой несостоя-

тельности с отложением кальциевых депозитов в створ-

ках имплантированных протезов диктует необходимость 

выполнения повторных хирургических вмешательств у 

категории пациентов с ожидаемой продолжительностью 

жизни свыше десяти лет [1]. Несмотря на постоянное со-

вершенствование моделей БП и продолжающийся поиск 

эффективных способов предымплантационной обработ-

ки, повышающих их минералорезистентность, данная 

проблема все еще далека от своего разрешения.

Существует теория, что кальцификация мягких тканей 

представляет собой активный процесс, управляемый на 

клеточном и биохимическом уровнях [2, 3], при этом ста-

дийность его развития и сложная иерархия регулирующих 

факторов детально не исследованы. В настоящее время 

механизмы кальцификации (дистрофического обызвест-

вления) активно изучаются на моделях атеросклеротиче-

ского поражения сосудистой стенки и аортального сте-

ноза [4–6], однако работы, посвященные исследованию 

дегенеративных изменений БП клапанов сердца, крайне 

немногочисленны. Вместе с тем их результаты дают осно-

вание полагать, что на темпы формирования структурных 

дисфункций БП, помимо механических воздействий и 

характеристик имплантируемого устройства, оказывают 
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Исследование клеточного состава 
кальцинированных биопротезов

клапанов сердца
С позиций оценки возможных механизмов развития структурных дисфункций, ассоциированных с кальцификацией ксеноткани, 
исследован клеточный состав эксплантированных эпоксиобработанных ксеноаортальных биопротезов клапанов сердца. В створках 
ксеноклапанов выявлены многочисленные и разнообразные клетки с хорошо сохранившейся внутренней структурой. Наибольшую их 
концентрацию определяли в трех зонах: на поверхности образцов, в толще ксеногенной ткани в местах разволокнения и деструкции 
коллагена, а также вблизи отложений кальция. На поверхности створок наблюдали преимущественно моноциты. Клетки, иденти-
фицируемые в толще образца и вблизи кальциевых минерализатов, по морфологическим признакам были отнесены к двум популяциям: 
элементам иммунной системы (макрофаги, гигантские многоядерные клетки, плазматические клетки, нейтрофилоциты) и клеткам 
соединительной и мышечной ткани (фибробласты, фиброциты, эндотелиальные и гладкомышечные клетки). Показано, что развитие 
дегенеративных изменений створок биопротезов клапанов сердца, ассоциированных с кальцификацией, сопровождается инфильтраци-
ей клеток в их структуру, что позволяет предположить наличие клеточноопосредованных процессов патологической минерализации.
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Cellular Composition of Calcified Bioprosthetic Heart Valves
With the aim to assess the mechanisms of the structural dysfunctions associated with xenograft tissue calcification, we investigated the cellular 
composition of the explanted xenoaortic epoxy-treated bioprosthetic heart valves. In the leaflets, we revealed multiple cells with retained internal 
structure. Most of them located on the leaflet surface, at the areas of collagen destruction, and near calcium deposits. Monocytes were the pre-
dominant cell fraction on the leaflet surface whilst immune (macrophages, multinucleated giant cells, plasma cells, neutrophils) and connective 
tissue (fibroblasts, fibrocytes, endothelial, and smooth muscle cells) cells prevailed at the areas of collagen destruction and near calcium deposits. 
Calcification of the leaflets was accompanied by cellular infiltration, therefore suggesting that pathological mineralization may be associated with 
cell-mediated processes. 
Key words:  bioprosthetic heart valves, calcification, cellular infiltration.
(For citation: Mukhamadiyarov R.A., Rutkovskaya N.V., Sidorova O.D., Barbarash L.S. Cellular Composition of Calcified Bioprosthetic 

Heart Valves. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (6): 

662–668. Doi: 10.15690/vramn560)
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влияние особенности метаболического статуса реципи-

ента [2, 7, 8]. Из данных литературы известно о наличии 

идентичных патоморфологических изменений в атеро-

склеротических бляшках, створках нативного аорталь-

ного клапана и БП, консервированных глутаровым аль-

дегидом [6, 9, 10]. Приведенные выше факты позволяют 

предполагать существование универсальных механизмов 

патологической кальцификации мягких тканей [3, 6].

Целью настоящей работы явилось изучение клеточного 

состава эксплантированных эпоксиобработанных ксено-

аортальных БП клапанов сердца с позиций оценки воз-

можных механизмов развития структурных дисфункций, 

ассоциированных с кальцификацией ксеноткани.

Описание серии случаев

Исследованы эпоксиобработанные ксеноаортальные 

БП клапанов сердца (КемКор и Перикор, ЗАО Неокор, 

Кемерово), эксплантированные из митральной позиции 

у восьми пациентов (62,5% мужчин, n=5) по причине 

развития кальциевой дегенерации. Средний возраст ре-

ципиентов при первичных хирургических вмешатель-

ствах составил 58,1±7,8 года (от 43 до 66 лет). Преоблада-

ющим этиологическим фактором формирования порока 

митрального клапана явилась ревматическая болезнь 

сердца (87,5%, n=7), в одном случае (12,5%) имела место 

недостаточность митрального клапана на фоне синдро-

ма изолированной соединительнотканной дисплазии. 

Средний срок функционирования БП составил 8,75±2,8 

года (от 6 до 12 лет). На момент определения показаний 

к репротезированию у всех пациентов отсутствовали 

клинические и лабораторные признаки активности вос-

палительного процесса, данных за наличие инфициро-

вания ксеногенного материала клапанов, согласно ре-

зультатам эхокардиографических исследований, также 

получено не было. 

При макроскопическом исследовании удаленных БП 

кальциевые депозиты представляли собой белесовато-

желтые отложения, расположенные на поверхности и/

или в толще створчатого аппарата. Кальцификаты ча-

стично или полностью замещали биологическую ткань, 

что приводило к разрушению отдельных участков створки 

или тотальной ее деструкции.

Для гистологических исследований эксплантирован-

ные ксеногенные клапаны целиком фиксировали в 10% 

забуференном формалине, затем вырезали из них образцы 

створок и выполняли декальцинацию в 9% растворе ЭДТА 

при рН = 7,8. В последующем осуществляли стандартные 

методы заключения в парафин и изготовления гисто-

логических срезов с окраской полученных препаратов 

гематоксилином-эозином и по Ван-Гизону. Оценку ги-

стологической картины осуществляли методом световой 

микроскопии на микроскопе AXIO Imager A1 (Carl Zeiss, 

Германия). 

Ультраструктурные исследования проводили с ис-

пользованием оригинальной методики, позволяющей 

применять на одних и тех же образцах светооптическую 

и электронную микроскопию [11]. Уникальность данного 

метода состоит в возможности изучения биологических 

тканей без удаления кальциевых включений, что позво-

лило исследовать непосредственно кальциевые депозиты 

в местах их контактов с клетками при сохранении тонкой 

архитектоники объекта. Принцип метода основан на 

заключении исследуемого образца в эпоксидные смо-

лы, получении шлифов, окрашивании красителями для 

электронной микроскопии. Створки БП фиксировали 

в двух сменах 4% раствора параформальдегида, с 0,1 М 

фосфатным буфером по 12 ч в каждом, обезвоживали в се-

рии спиртов возрастающей концентрации и абсолютном 

ацетоне и пропитывали смесью ацетон-смола. Далее их 

погружали в заливочную смолу в системе вакуумной им-

прегнации CitoVac (Struers, Дания) на 36 ч, переносили в 

свежую порцию смолы и полимеризовали в специальных 

контейнерах. В качестве заливочной смолы использовали 

Эпон (Sigma-Aldrich, США). Полученные образцы шли-

фовали до необходимой глубины и полировали поверх-

ность при помощи прибора TegraPol-11 (Struers, Дания). 

Подготовленные пробы контрастировали уранилацета-

том и цитратом свинца, напыляли углеродом и исследо-

вали методом сканирующей электронной микроскопии 

(СЭМ) в отраженных и обратно-рассеянных электронах 

с использованием электронного микроскопа Hitachi S 

3400 N (Япония). Изображение, полученное в режиме 

обратно-рассеянных электронов, было аналогичным та-

ковому при проведении просвечивающей электронной 

микроскопии, но имело негативный контраст.

В створках эпоксиобработанных клапанов, удаленных 

по причине развития кальциевой альтерации, были выяв-

лены многочисленные и разнообразные по морфологии 

клетки с хорошо сохранившейся внутренней структурой. 

Наибольшую концентрацию клеточных элементов на-

блюдали в трех зонах: на поверхности образцов, в толще 

ксеногенной ткани в местах разволокнения и деструкции 

коллагена, а также вблизи отложений кальция.

На поверхности БП обнаруживали локальные кле-

точные скопления, как правило, в местах выраженной 

деструкции наружных слоев. В участках концентра-

ции клеток коллагеновые волокна были разрыхлены 

и частично фрагментированы, а их окончания ориен-

тированы перпендикулярно поверхности исследуемого 

образца (рис. 1а, б). Отмечены тесный контакт клеток 

с волокнами и их проникновение в толщу протеза в 

виде цепочек, расположенных вдоль волокон коллаге-

на (рис. 1 в). При этом наблюдали различную глубину 

инвазии клеток, в некоторых областях ограниченную 

лишь поверхностным слоем, в других — значительно 

распространяющуюся в ткань створки (рис. 1в, г). По 

морфологическим характеристикам клетки на поверх-

ности и в поверхностном слое БП могут быть отнесены 

Рис. 1. Локализация клеток на поверхности (а, б) и близлежащих слоях (в, г) биопротеза.  Условные обозначения: а, в, г — световая 

микроскопия, окраска по Ван-Гизону, ув. 400; б — сканирующая электронная микроскопия в обратно-рассеянных электронах, ув. 1000

а б в г
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к моноцитам крови. Судя по морфофункциональным 

критериям (крупным и интенсивно окрашенным ядрам 

с четкими контурами), данные клетки находились в 

состоянии метаболической активности, некоторые из 

них — в стадии деления (см. рис. 1 б). Кроме того, на 

поверхности створки и прилегающем к ней внутреннем 

слое наблюдали большое количество неклеточного мате-

риала, окрашенного в желтый цвет, предположительно 

фибрина (см. рис. 1 в, г). 

Отдельные участки поверхностного слоя протеза 

были покрыты эндотелиоподобными клетками. В про-

екции этих зон в толще створки наблюдали лишь еди-

ничные клеточные элементы. Исходя из этого можно 

предположить, что эндотелизация поверхности препят-

ствует взаимодействию моноцитов с тканью протеза и их 

миграции вглубь исследуемого образца (рис. 2).

Клетки, инфильтрирующие толщу створки, можно 

отнести к двум популяциям: элементам иммунной си-

стемы (макрофаги, гигантские многоядерные клетки, 

плазматические клетки, нейтрофилоциты) и клет-

кам соединительной и мышечной ткани (фибробла-

сты, фиброциты, эндотелиальные и гладкомышечные 

клетки).

Макрофаги обычно наблюдали в зонах выраженной 

деструкции соединительнотканной основы БП. Часто 

они образовывали большие скопления и находились в 

тесном контакте с волокнами. В местах концентрации 

макрофагов отмечали нарушение структуры сложного 

переплетения пучков и волокон. При этом межпучковые 

пространства были расширены, а фрагментированные 

волокна образовывали ячеистые сети. Также выявляли 

деградацию и лизис коллагеновых структур. В цито-

плазме макрофагов регистрировали большое количество 

вакуолей (рис. 3 а). Плазмоциты, нейтрофилы, эозино-

филы и гигантские многоядерные клетки располагались 

поодиночке в окружении волокон коллагена в толще 

исследуемых образцов (рис. 3 б).

Во внутренних слоях исследуемых створок БП обна-

руживали фибробласты различной степени зрелости, ко-

торые встречались группами или в виде отдельных кле-

Рис. 2. Эндотелиоподобные клетки на поверхности исследуемого 

образца, ув. 400, окраска по Ван-Гизону

а

б

Рис. 3. Макрофаги (а) и гигантские многоядерные клетки (б) в 

составе биопротеза. Ув. 400, окраска по Ван-Гизону

а

б

Рис. 4. Молодые фибробласты, заполняющие тканевые дефекты 

биопротеза. Условные обозначения: а — окраска гематоксили-

ном-эозином; б — окраска по Ван-Гизону. Стрелками показаны 

капилляры. Ув. 200
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ки. Свежеобразованные «заплаты» были представлены 

фибробластами и компактными пучками коллагеновых 

волокон, сохранившими извитость и менее интенсивно, 

чем окружающий ксеногенный материал, окрашиваю-

щихся по Ван-Гизону. В некоторых случаях вновь об-

разованная соединительная ткань занимала достаточно 

большой объем. 

Кроме того, в толще ксеногенных образцов были 

выявлены клетки, идентифицированные как эндотелио-

циты. Они выстилали щелевидные пространства между 

волокнами коллагена, образуя элементы, схожие с ка-

пиллярами. Нередко просветы таких новообразованных 

сосудов содержали эритроциты (рис. 5). Вблизи тканевых 

«заплат» наблюдали хорошо структурированные капилля-

ры, которые, как правило, близко примыкали к участкам 

регенерации тканей и, вероятно, принимали участие в их 

кровоснабжении.

Часть клеток, обнаруженных в створках экспланти-

рованных ксеногенных клапанов, по морфологическим 

признакам была отнесена к гладкомышечным. Они рас-

полагались как поодиночке, так и образовывали линей-

ные структуры или скопления, окруженные свободным 

пространством (рис. 6). 

При идентификации минеральных отложений от-

мечено, что наиболее распространенной локализаци-

ей являются внутренние слои створок БП, преиму-

щественно в области оснований. Депозиты кальция 

характеризовались разнообразием форм, размеров и 

клеточного окружения. В результате исследования 

взаимодействия минерального материала с биологи-

ческими структурами обнаружены два варианта взаи-

моотношений. В первом случае кальцинат контакти-

ровал лишь с ксенотканью самой створки, при этом 

наблюдали ее интеграцию в структуру кальцината, в 

составе которого визуализировали волокна коллагена 

(рис. 7а). Во втором варианте в местах контакта мине-

рального и биологического материала наблюдали при-

сутствие клеток (рис. 7 б, г). Они либо образовывали 

плотный слой на границе с кальцинатом, либо рас-

полагались диффузно, формируя губчатую структуру, 

заполняющую пространство между минеральным де-

позитом и собственной тканью БП (см. рис. 7 г). По 

морфологическим характеристикам клетки, окружаю-

щие кальцинат, можно отнести к моноцитарному ряду 

и фибробластической группе.

В ряде случаев в толще исследуемых образцов ство-

рок наряду с клеточными элементами отмечали нали-

а

б

Рис. 5. Капилляры (показаны стрелками) вблизи поверхности 

биопротеза. Условные обозначения: а — поперечный срез капил-

ляров, окраска гематоксилином-эозином, ув. 200; б — продоль-

ный срез через капилляр, окраска по Ван-Гизону, ув. 400

ба

Рис. 6. Гладкомышечные клетки в структуре биопротеза. Условные обозначения: а — окраска гематоксилином-эозином, б — окраши-

вание по Ван-Гизону, ув. 400

ток. Обычно они располагались между пучками волокон 

либо прикреплялись к стенкам полостей, образованных 

коллагеновыми структурами. В отдельных образцах в 

местах выраженной деструкции соединительнотканной 

основы и образования полостей большого объема отме-

чали фибробласты, активно формирующие новую ткань 

(рис. 4). Эта ткань образовывалась по типу своеобразных 

«заплат», закрывающих существующие дефекты створ-
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чие структурированных отложений, имеющих мор-

фологическое сходство с кристаллами холестерина 

(рис. 8).

Обсуждение

Современные подходы к решению проблемы прод-

ления сроков функционирования БП клапанов сердца 

реализуются в нескольких направлениях, включающих 

усовершенствование констуктивных и механических ха-

рактеристик имплантируемых клапанов, методов химиче-

ской обработки ксеноткани, а также исследование факто-

ров реципиента, способных оказывать влияние на темпы 

развития структурных дисфункций, и изучение тонких 

механизмов и процессов, лежащих в основе дистрофиче-

ского обызвествления.

На основании существовавшей ранее гипотезы о ре-

шающем влиянии на структурную стабильность ксено-

генной ткани особенностей консервирующего агента в 

клинике НИИ КПССЗ был разработан и внедрен альтер-

нативный способ обработки БП. Использование дигли-

цидилового эфира этиленгликоля вместо традиционного 

глутарового альдегида стало итогом длительной исследо-

вательской работы в области поиска путей повышения 

минералорезистентности биологических имплантатов, но 

отдаленные результаты наблюдений, к сожалению, не 

продемонстрировали ожидаемой устойчивости эпокси-

обработанных клапанов к биодеградации, ассоциирован-

ной с кальцификацией.

В настоящее время к проблеме патологической ми-

нерализации мягких тканей привлечено внимание ши-

рокого круга исследователей, однако работы, изучающие 

различные нюансы данного процесса, по большей части 

касаются механизмов развития атеросклеротического 

поражения сосудистой стенки и/или дегенеративного 

стеноза нативного аортального клапана [4–6]. В связи с 

потенциальным вовлечением клеточных механизмов в 

реализацию данного патологического процесса возникает 

особый интерес к изучению состава эксплантированных 

БП с дальнейшей оценкой возможного участия иденти-

фицированных клеток в развитии кальциевой альтерации 

эпоксиобработанной ксеноткани.

В настоящее время большинство исследователей раз-

деляют предположение, что темпы развития кальцифи-

кации биологических материалов, определяемые сово-

купным влиянием факторов имплантата и реципиента, 

Рис. 8. Кристаллические отложения холестерина. Ув. 200, окра-

ска по Ван-Гизону

Рис. 7. Распределение отложений кальция в биологическом 

материале протеза. Условные обозначения: а, в, г — отсутствие 

клеток на границе между кальциевыми включениями и мате-

риалом биопротеза; б, д — наличие клеток вблизи включений 

кальция; а, б — световая микроскопия, окраска по Ван-Гизону; 

г, д — СЭМ в обратно-рассеянных электронах; в — СЭМ в отра-

женных электронах. Стрелками показаны: а, в  — коллагеновые 

структуры в составе кальцификата; б, д — клетки. Ув: а, б — 400, 

в — 600, г — 500, д — 1000

а

б

в

г

д
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подвержены активной регуляции на генетическом, кле-

точном и гуморальном уровне [12–16]. В свою очередь, на 

моделях атеросклероза и кальцинированного аортального 

стеноза убедительно продемонстрировано, что в основе 

кальцификации лежит проостеогенная клеточная транс-

формация, ассоциированная с экспрессией и транскрип-

цией тех же специфических маркеров и регуляторных 

белков, что и процессы физиологического остеогенеза 

[17–20]. Современная теория патологической минерали-

зации мягких тканей подразумевает существование суб-

популяций полипотентных клеток-предшественников, 

способных реагировать на внешние стимулы фенотипи-

ческой трансформацией в направлении проостеогенных 

линий [21–23].

Результаты проведенного исследования демонстри-

руют, что в процессе кальцификации происходит заселе-

ние БП клеточным материалом. Большое разнообразие 

и структурная сохранность клеток с высокой долей ве-

роятности позволяют предполагать их принадлежность 

реципиенту. В пользу данного утверждения также свиде-

тельствует выявленная миграция клеточных элементов 

с поверхности в глубину ткани створок. Установлено, 

что наиболее активное проникновение клеток из крови 

происходит в местах деструкции поверхностных слоев 

БП, откуда через образовавшиеся дефекты они переме-

щаются по ходу волокон. Еще одной морфологической 

особенностью взаимодействия клеток реципиента со 

структурами имплантированного клапана является на-

личие в зоне контакта фибрина, локализованного не 

только на поверхности, но и в прилегающем к ней слое 

исследуемых образцов створок. Имеющиеся данные не 

позволяют однозначно судить о роли фибрина в мигра-

ции клеток, однако не исключают его возможности обе-

спечивать адгезию клеточных элементов с поверхностью 

протеза.

Следует отметить, что среди клеток, инфильтрирую-

щих ксеноткань клапана, нейтрофилоциты, лимфоциты 

и плазмоциты составляют лишь небольшую часть. Таким 

образом, проявления иммуновоспалительной реакции 

организма реципиента на имплантат, на наш взгляд, 

нельзя считать достаточно убедительными. 

Наиболее представительной явилась группа клеток 

фибробластического дифферона, в том числе активно 

продуцирующих экстрацеллюлярный матрикс, что, веро-

ятно, может отражать течение процессов ремоделирова-

ния, проявляющихся образованием так называемых тка-

невых заплат. Наличие неоваскуляризации ксеногенного 

материала, в свою очередь, способствует поддержанию 

репопуляции БП и обеспечению нормального функцио-

нирования клеток.

Наряду с новообразованием соединительной ткани в 

толще исследуемых образцов створок наблюдали зоны де-

струкции, являющиеся местами концентрации элементов 

моноцитарно-макрофагальной системы, активно лизи-

рующих продукты деградации коллагена. Не исключено, 

что в одних участках данные клетки могли «уступать» ме-

сто предшественникам фибробластов, что закономерно 

завершается новообразованием волокнистых структур, 

а в других — полипотентным клеткам, дифференцирую-

щимся в направлении проостеогенных линий. В пользу 

последнего предположения свидетельствует обнаружение 

клеточных скоплений на границе кальцификата и мате-

риала БП. 

В настоящее время ряд авторов разделяет точку зре-

ния, что через дефекты поверхностного слоя БП в его 

толщу из системного кровотока наряду с мононукле-

арами могут проникать полипотентные предшествен-

ники, способные подвергаться фенотипической про-

остеогенной трансформации [6, 22, 23]. В данном случае 

девитализированная ткань протеза выполняет роль сво-

еобразной матрицы для фиксации стволовых и других 

клеток реципиента, циркулирующих в крови. Этот ме-

ханизм минерализации известен как «циркулирующая 

клеточная теория» [23]. В роли хемоаттрактантов для 

клеток-предшественников, по всей вероятности, могут 

выступать окисленные липиды и/или холестерин, содер-

жащиеся в ксеногенной ткани имплантируемых проте-

зов [24]. Присутствие кристаллов холестерина в тесном 

контакте с клеточными элементами образцов створок 

может либо подтверждать его роль в обеспечении про-

цессов клеточной миграции, либо свидетельствовать 

об идентичных механизмах, лежащих в основе патоло-

гической минерализации БП и атеросклеротического 

поражения стенок артерий. Последнее предположение 

совпадает с мнением исследователей о наличии универ-

сальных процессов, лежащих в основе патологической 

минерализации элементов сердечно-сосудистой систе-

мы и биоимплантатов [3, 6].

Таким образом, на основании полученных данных 

можно сделать вывод, что в изучаемом материале па-

раллельно протекают два разнонаправленных клеточно-

опосредованных процесса: санация ксеногенной ткани 

при участии макрофагов и ее структурная регенерация, 

ассоциированная с активностью фибробластов реципи-

ента. Можно ожидать, что удаление в процессе консерва-

ции и предымплантационной обработки протеза девита-

лизированных клеток и деструктуризированных участков 

экстрацеллюлярного матрикса должно способствовать 

подавлению его кальцификации [2]. С другой стороны, 

часть клеток реципиента из клеточного пула, активно 

заселяющего БП, способна, дифференцируясь в клетки 

остеобластического ряда, потенцировать возникновение 

кальцийассоциированных дисфункций.

Представленных данных, безусловно, недостаточно 

для установления роли идентифицированных клеточных 

элементов в развитии кальциевой альтерации образцов 

эпоксиобработанных створок. В свою очередь, выявлен-

ное многообразие клеток предполагает различные вари-

анты их контактов друг с другом и с окружающим ксено-

генным материалом, который, видимо, также способен 

оказывать модулирующее влияние на межклеточные вза-

имодействия [18, 25] и гуморальные сигналы регуляции. 

Для понимания сложных процессов клеточной инте-

грации и трансформации в направлении остеобластных 

или остеокластных фенотипов, безусловно, необходимо 

проведение дальнейших углубленных и масштабных ис-

следований.

Заключение

Полученные результаты позволяют подтвердить жиз-

неспособность известной теории об участии клеточно-

опосредованных механизмов в развитии дистрофического 

обызвествления биоматериалов в организме реципиента 

применительно к использованию эпоксиобработанных 

ксеноаортальных протезов клапанов сердца. Наличие 

многочисленных структурно сохранных клеток при ги-

стологическом исследовании кальцинированных образ-

цов створок может свидетельствовать о возможности 

реализации различных вариантов меж- и внутриклеточ-

ных взаимодействий, потенциирующих возникновение 

структурных дисфункций имплантированных клапанов. 

В свою очередь, параллелизм патоморфологических из-
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менений, наблюдаемых при исследовании нативных эле-

ментов сердечно-сосудистой системы и девитализиро-

ванных в процессе консервации БП, может предполагать 

наличие универсальных звеньев, составляющих патогене-

тическую основу развития минерализации мягких тканей. 

Последующие работы в данном направлении, в том числе 

исследования внутриклеточного проостеогенного сиг-

нального каскада и модулирующего влияния комплекса 

разнообразных экзогенных и эндогенных факторов, по-

зволят не только проникнуть в суть данных изменений, 

но и определить возможности их фармакологической 

коррекции.
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Обоснование

Одними из наиболее распространенных хронических 

заболеваний бронхолегочной системы среди взрослого 

населения, приводящих к существенному снижению ка-

чества жизни, обусловливающих раннюю инвалидизацию 

и высокую смертность больных являются хроническая 

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и бронхиальная 

астма (БА). Данные заболевания причисляются к соци-

ально значимым, так как они сопряжены с существенным 

экономическим и социальным ущербом. ХОБЛ и БА ха-

рактеризуются как высокими прямыми (медикаментозное 

обеспечение, экстренная медицинская помощь), так и 

косвенными (длительные периоды нетрудоспособности, 

выплаты по инвалидности) затратами ресурсов здравоох-

ранения [1]. Этиология данных заболеваний на настоящий 

момент четко не установлена, патогенез же связывают с 

персистирующим легочным воспалением, которое при 

ХОБЛ связано с активацией преимущественно Th1-звена, 

а при БА — Th2. Клиническая картина обеих патологий ха-

рактеризуется обструкцией дыхательных путей — лабиль-

ной в случае БА и постоянной при ХОБЛ, полифенотипич-

ностью [2], а также значительным влиянием обострений на 

состояние здоровья, качество жизни больных и прогноз.

В настоящее время человеческий организм принято 

рассматривать в свете его симбиотических отношений с 

населяющими его микроорганизмами [3]. Микробиота 

представляет собой сложную систему взаимосвязанных 

сообществ микроорганизмов, таких как бактерии, виру-

сы, археи, грибки и простейшие, населяющих различные 

биотопы организма человека — желудочно-кишечный 

тракт, кожу с ее придатками и легкие. В состав самого 

обширного биотопа организма — кишечника — входят 

более 1000 видов различных бактерий, совокупный геном 

которых превышает геном человека более чем в 150 раз 

[4]. Макроорганизм и его микробное население в нор-

мальных условиях находятся в состоянии динамического 

равновесия, поэтому для микрофлоры каждой области 

тела человека характерно относительное постоянство, и 

имеются эволюционно сложившиеся закономерности в 

количественном и качественном (видовом) ее составе как 

на уровне организма в целом, так и отдельных его органов 

и систем. Изменения состояния макроорганизма выража-

ются сменой микробного пейзажа всех участков тела.

На протяжении долгого времени основным методом 

оценки бактериального разнообразия являлось класси-

ческое культивирование бактерий на питательных сре-

дах. Однако культуральные методики не дают полной 
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микробиоты у больных хронической 

обструктивной болезнью легких и 
бронхиальной астмой различной степени тяжести

Обоснование. Характеристика орофарингеальной микробиоты при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и бронхиальной 
астме (БА) в зависимости от тяжести течения заболеваний является актуальной задачей, решение которой позволит уточнить 
роль микробиоты в их патогенезе. Цель исследования: сравнительный анализ состава орофарингеальной микробиоты при ХОБЛ и БА 
разной степени выраженности симптомов. Методы. В исследование включены 138 больных, из них 88 с ХОБЛ, 50 — с БА. Для каждого 
пациента был собран анамнез жизни, проведено физикальное исследование и получен мазок из орофарингеальной области. Определение 
таксономического состава проводилось секвенированием генов бактериальной 16S рРНК с последующим биоинформатическим и ста-
тистическим анализом. Результаты. При сравнительном анализе были найдены различия в представленности микроорганизмов. Для 
микробиоты больных ХОБЛ 1–2-й степени тяжести в сравнении с образцами ХОБЛ 3–4-й степени на фоне снижения представленно-
сти Prevotella melaninogenica характерно более высокое содержание Brevibacterium aureum и представителей рода Scardovia, Coprococcus, 
Haemophilus, Moryella, Dialister и Paludibacter. Микробиота пациентов с тяжелой БА в сравнении с таковой при легкой персистирующей 
форме на фоне более низкого содержания бактерий рода Prevotella характеризуется более выраженным присутствием Bifidobacterium 
longum, Prevotella nanceiensis, Neisseria cinerea, Aggregatibacter segnis, а также представителей рода Odoribacter, Alloiococcus, Lactobacillus, 
Megasphaera, Parvimonas и Sneathia. При сравнении микробиоты больных БА и ХОБЛ для пациентов с БА отмечалась более высокая пред-
ставленность P. melaninogenica и микроорганизмов рода Selenomonas, Granulicatella, Gemella, а также снижение Prevotella nigrescens, 
Haemophilus influenzae и Aggregatibacter, Alloiococcus, Catonella, Mycoplasma, Peptoniphilus, Sediminibacterium. При этом различия в составе 
орофарингеальной микробиоты у больных тяжелой неконтролируемой БА и ХОБЛ очень тяжелого течения не выявлены. Заключение. 
Отсутствие различий в бактериальной композиции орофарингеальной микробиоты у больных с тяжелыми формами ХОБЛ и БА позво-
ляет высказать предположение о сходстве состояния бронхолегочной системы при тяжелых стадиях развития данных заболеваний. 
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in Different Severity Levels
Backgraund: The result of comparative study of oropharyngeal microbiota taxonomic composition in patients with different severity level of bronchial 
asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is presented in this paper. Aims: To compare oropharyngeal microbiota composition 
in case of bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease in different severity levels. Metods: 138 patients, 50 with BA and 88 with 
COPD were studied. For each patient was collected anamnesis vitae, swab from the back of the throat and performed physical examination. High-
throughput 16S ribosomal RNA gene sequencing and bioinformatic analysis was employed to characterize the microbial communities. Results: As a 
result of the study was found a number of differences on various taxonomic levels in microbiota’s composition within group of patients with different 
severity level of BA and group of patients with different severity level of COPD and between those groups. COPD patients with GOLD 1–2 in 
comparison with GOLD 3–4 patiens are marked by prevalence of species Brevibacterium aureum, genus Scardovia, Coprococcus, Haemophilus, 
Moryella, Dialister, Paludibacter and decrease of Prevotella melaninogenica species. BA patients with severe uncontrolled asthma in comparison 
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nanceiensis, Neisseria cinerea, Aggregatibacter segnis and genus Odoribacter, Alloiococcus, Lactobacillus, Megasphaera, Parvimonas, Sneathia. 
Patient’s microbiota in BA group in comparison with COPD group is characterized by the prevalence of Prevotella melaninogenica and genus 
Selenomonas, Granulicatella и Gemella, and decrease of Prevotella nigrescens, Haemophilus influenza and genus Aggregatibacter, Alloiococcus, 
Catonella, Mycoplasma, Peptoniphilus и Sediminibacterium. There are no differences between microbiota composition in case of severe uncontrolled 
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картины микробиоты человека, так как при их помощи 

можно выявить лишь около 10–40% бактерий, населяю-

щих человеческий организм [5]. Появление новых куль-

туронезависимых методик оценки микробиоты человека, 

основанных на детекции генов бактериальной 16S рРНК, 

позволило сделать огромный скачок в идентификации 

видового состава бактериальной флоры [6].

На настоящий момент появляется все больше инфор-

мации об изменении состава микробиоты человека при 

различных заболеваниях и его роли в патогенезе различ-

ных расстройств, в том числе болезней органов дыхания 

[3]. Микробиота дыхательных путей при ХОБЛ и БА 

была охарактеризована ранее [7], однако сравнительная 

характеристика флоры при различных степенях тяжести 

течения этих заболеваний является актуальной задачей. 

Цель исследования: проведение сравнительного ана-

лиза состава орофарингеальной микробиоты при хрони-

ческой обструктивной болезни легких и бронхиальной 

астме разной степени тяжести.

Методы

Дизайн исследования
Проведено одномоментное сравнительное неинтер-

венционное исследование в параллельных группах, в 

рамках которого произведен сбор мазков с задней стенки 

глотки для исследования орофарингеальной микробио-

ты. Всего в исследование было включено 138 человек: 

мужчины и женщины в возрасте от 40 до 70 лет с диагно-

зами легкой контролируемой и частично контролируе-

мой БА, тяжелой неконтролируемой БА; ХОБЛ средней, 

а также тяжелой и крайне тяжелой степени тяжести. 

Длительность соответствующего заболевания составляла 

не менее 12 мес на момент подписания информирован-

ного согласия. Число больных с ХОБЛ — 88, среди них 

57 с легкой и средней степенью тяжести, 31 — с тяжелым 

и очень тяжелым течением болезни. Количество боль-

ных с БА составило 50 человек: 23 пациента с легкой 

персистирующей (контролируемой и частично контро-

лируемой) и 27 с тяжелой неконтролируемой формой. 

Длительность соответствующего заболевания составляла 

не менее 12 мес на момент подписания информирован-

ного согласия.

Критерии соответствия
В исследование включали больных БА и ХОБЛ ста-

бильного течения с отсутствием анамнеза обострений на 

протяжении 4 нед и приема антибиотиков в течение 3 мес 

и более. В исследование включались некурящие больные 

БА, а также бывшие курильщики, страдающие астмой, со 

значением индекса курения менее 10 пачка/лет. Индекс 

курения у больных ХОБЛ составлял 10 и более пачка/

лет. В исследование не включались больные БА и ХОБЛ, 

страдающие онкопатологией, тяжелой сопутствующей 

патологией в стадии декомпенсации, а также больные 

другими клинически значимыми заболеваниями бронхо-

легочной системы, которые, по мнению исследователя, 

могли повлиять на результаты исследования. 

Описание медицинского вмешательства
Для каждого пациента был собран анамнез жизни, 

проведены физикальное исследование и оценка состо-

яния по опроснику mMRC и шкале Ю.Л. Куницыной 

и Е.И. Шмелёва (2003) [8]. Для получения микробиоты 

верхних дыхательных путей у всех участников исследо-

вания производился забор орофарингеальных мазков по 

стандартной методике. 
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Анализ в подгруппах
Сравнение представленности микроорганизмов в оро-

фарингеальной микробиоте проводилось между группами 

больных с ХОБЛ и БА, группами больных легкой перси-

стирующей БА и ХОБЛ 1–2-й степени тяжести, легкой 

персистирующей БА и ХОБЛ 3–4-й степени тяжести, 

тяжелой БА и ХОБЛ 1–2-й степени тяжести, а также тя-

желой БА и ХОБЛ 3–4-й степени тяжести, а также внутри 

групп больных с ХОБЛ и БА: между больными ХОБЛ 

1–2-й и 3–4-й степени тяжести, легкой персистирующей 

и тяжелой БА.

Методы регистрации исходов
Для оценки видового состава микробиоты использо-

валось секвенирование образцов по вариабельным ре-

гионам V3–V4 последовательности генов 16S рРНК на 

приборе Illumina MiSeq согласно стандартному протоколу 

производителя.

Этическая экспертиза
Согласно решению Локального этического комитета 

по этике ГБОУ ВПО «СибГМУ» Минздрава России от 

21.03.2011 за № 1927, работа соответствует требованиям 

этической экспертизы. 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Фильтрация прочтений секвенатора по качеству и их так-

сономическая классификация по байесовскому алгорит-

му произведены с помощью программного обеспечения 

QIIME [9]; в качестве референса использовалась база дан-

ных таксономий Greengenes версии V13.5 [10]. Для ста-

тистического анализа представленности бактериальных 

таксонов в образцах использовался пакет metagenomeSeq 

языка R [11]. Среднее число соотнесенных по таксоно-

мии ридов на образец составило 2151±245 (здесь и далее: 

среднее значение±стандартное отклонение).

Результаты

Общая оценка таксономического состава орофаринге-
альной микробиоты у пациентов с ХОБЛ и БА

В ходе исследования выполнен анализ таксономиче-

ского состава метагеномных сообществ образцов орофа-

рингеальных мазков больных БА в сравнении с пациен-

тами с ХОБЛ при помощи многомерного шкалирования 

(Multidimensional Scaling, MDS) по метрике Брея—Кер-

тиса (Bray–Curtis). Расстояние между точками на графике 

указывает на степень сходства таксономического состава 

образцов. При сравнении таксономического состава бак-

териальных сообществ от больных ХОБЛ с образцами 

группы контроля (образцы БА) существенные различия 

не выявлены, что подчеркивает схожесть таксономиче-

ского состава исследуемых групп образцов (рис. 1). 

При дальнейшей оценке состава бактериальных со-

обществ выделены преобладающие таксоны, составля-

ющие в сумме 95% от общего числа бактерий по всем 

образцам. При сравнении данных анализа таксономиче-

ского состава орофарингеальной микробиоты больных 

ХОБЛ и БА, полученных с использованием линейной 

регрессии, оптимизированной под метагеномные дан-

ные (пакет metagenomeSeq статистического языка R), 

выявлены статистически значимые различия в представ-

ленности некоторых отделов и родов микроорганизмов 

между группами. В частности, образцы орофаринге-

Рис. 1. График сходства таксономического состава метагеномов 

в образцах, полученных от больных хронической обструктивной 

болезнью легких (ХОБЛ; n =88) и бронхиальной астмой (БА; n =50)

Рис. 2. Представленность типа Bacteroidetes в образцах орофарин-

геальных мазков больных хронической обструктивной болезнью 

легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмой 

Рис. 3. Представленность рода Veillonella в образцах орофарин-

геальных мазков больных хронической обструктивной болезнью 

легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмой 

альных мазков больных БА в сравнении с образцами 

пациентов с ХОБЛ характеризуются достоверно более 

высоким содержанием микроорганизмов, относящихся 

к типу Bacteroidetes (23,26±11,0 и 21,1±13,1, соответ-

ственно; р =0,0007; рис. 2). 

В то же время в группе образцов больных ХОБЛ 

по сравнению с группой контроля выявлена более вы-

сокая представленность микроорганизмов рода Veil-
lonella (14,71±9,3 и 11,79±7,9, соответственно; р =0,01; 

рис. 3) и Actinomyces (2,84±3,0 и 2,49±2,4, соответствен-

но; р =0,01; рис. 4).
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Дополнительный анализ данных с помощью при-

ложения metagenomeSeq позволил зарегистрировать ряд 

статистически значимых различий в таксономическом 

составе микробиоты между группами орофарингеальных 

мазков больных БА и ХОБЛ. Так, образцы больных БА 

по сравнению с мазками пациентов с ХОБЛ характе-

ризовались более высокой представленностью Prevotella 
melaninogenica и микроорганизмов таких родов, как Sele-
nomonas, Granulicatella и Gemella, но меньшей — Prevotella 
nigrescens, Haemophilus influenzae и представителей рода 

Aggregatibacter, Alcaligenaceae, Alloiococcus, Catonella, Myco-
plasma, Peptoniphilus, Peptostreptococcaceae и Sediminibacte-
rium (табл. 1). 

С помощью анализа методом обобщенных линейных 

моделей выполнена оценка сходства и различий таксоно-

мического состава орофарингеальной микробиоты между 

группами больных легкой персистирующей БА и ХОБЛ 

1–2-й степени тяжести, легкой персистирующей БА и 

ХОБЛ 3–4-й степени тяжести, тяжелой БА и ХОБЛ 1–2-й 

степени тяжести, а также тяжелой БА и ХОБЛ 3–4-й сте-

пени тяжести. В результате анализа обнаружено, что груп-

па образцов больных легкой контролируемой и частично 

контролируемой астмой в отличие от образцов больных 

ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения характеризуется 

более высокой представленностью как микроорганизмов 

рода Fusobacterium (5,27±5,4 и 3,05±4,2, соответственно; 

р =0,0007), так и в целом представителей типа Fusobac-
teria (9,53±8,4 и 6,41±5,9, соответственно; р =0,00028). 

В то же время в образцах больных ХОБЛ 1–2-й степени 

была выше представленность бактерий типа Firmicutes 

(54,03±16,1 и 46,44±17,8, соответственно; р =0,00039) и 

рода Veillonella (14,49±9,3 и 11,25±6,6, соответственно; 

р =0,0094) по сравнению с мазками пациентов с БА лег-

кой стадии. В свою очередь, у больных тяжелой некон-

тролируемой БА содержание в орофарингеальных мазках 

микроорганизмов рода Fusobacterium достоверно выше, 

чем в образцах больных ХОБЛ легкого и среднетяжелого 

течения (5,23±3 и 3,055±4,2, соответственно; р =0,00023). 

Важно отметить, что не получено статистически значи-

мых различий в составе орофарингеальной микробиоты у 

больных тяжелой неконтролируемой БА и ХОБЛ тяжело-

го и очень тяжелого течения (р >0,05).

При проведении оценки различий таксономическо-

го разнообразия (альфа-разнообразия) орофарингеаль-

Рис. 4. Представленность рода Actinomyces в образцах орофарин-

геальных мазков больных хронической обструктивной болезнью 

легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмой 

Таблица 1. Род микроорганизмов, представленность которых при анализе metagenomeSeq статистически значимо различается в образ-

цах орофарингеальных мазков больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмой (БА) 

Операционная 
таксономическая единица

Коэффициент
наклона прямой* P-значение**

Состав метагенома (M±m)
в образцах больных БА

(n =50), %

Состав метагенома (M±m)
в образцах больных ХОБЛ 

(n =88), %

Alcaligenaceae -4,799 0,027 0,065±0,466 0,466±0

Alloiococcus -1,728 0,0002 0,029±0,19 0,19±0,005

Peptostreptococcaceae -1,586 0,00016 0,022±0,081 0,081±0,004

Sediminibacterium -1,024 0,035 0,034±0,085 0,085±0,013

Peptoniphilus -0,898 0,032 0,057±0,253 0,253±0,023

Mycoplasma -0,747 0,00013 0,053±0,134 0,134±0,027

Catonella -0,458 0,031 0,104±0,129 0,129±0,068

Aggregatibacter -0,449 0,0084 0,11±0,178 0,178±0,072

Prevotella nigrescens -0,343 0,0006 0,207±0,636 0,636±0,152

Selenomonas -0,238 0,004 0,461±0,392 0,392±0,37

Granulicatella -0,096 0,0075 1,976±1,555 1,555±1,873

Prevotella melaninogenica -0,041 0,0038 11,014±7,879 7,879±10,929

Gemella 0,186 0,00013 0,89±0,706 0,706±1,11

Haemophilus influenzae 0,352 0,00882 0,158±0,574 0,574±0,222

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: * — чем выше значение коэффициента наклона прямой по модулю, тем сильнее выявленное влияние 

(значительное различие); ** представлены Р-значения (p-value) с поправкой на множественное сравнение по формуле Бонферрони.

Рис. 5. Таксономическое разнообразие орофарингеальной 

микробиоты больных бронхиальной астмой (n =50) и хрониче-

ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ; n =88)
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Рис. 6. График сходства таксономического состава метагеномов 

больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ; 

n =88) 

Примечание. Тип А — пациенты с ХОБЛ 1–2-й степени тяжести 

с невыраженными симптомами и редкими обострениями, тип 

В — больные ХОБЛ 1–2-й степени тяжести с выраженными сим-

птомами и редкими обострениями, тип С — больные ХОБЛ 3–4-й 

степени тяжести с невыраженными симптомами и частыми обо-

стрениями, тип D — больные ХОБЛ 3–4-й степени тяжести с 

выраженными симптомами и частыми обострениями.

Рис. 7. График сходства таксономического состава метагеномов 

больных бронхиальной астмой (n =50) 

Таблица 2. Преобладающий род микроорганизмов (в сумме 95% 

от метагенома во всех образцах орофарингеальных мазков боль-

ных хронической обструктивной болезнью легких; n =88)

Род микроорганизмов Состав метагенома*, %

Streptococcus 31,12±16,86

Prevotella 18,16±10,2

Veillonella 14,71±9,24

Fusobacterium 3,37±3,79

Neisseria 3,29±7,26

Leptotrichia 3,1±3,54

Haemophilus 3,01±4,79

Actinomyces 2,83±2,97

Rothia 2,26±1,82

Porphyromonas 2,12±4,15

Granulicatella 1,87±1,91

Actinobacillus 1,65±5,25

Clostridiales 1,5±1,69

Gemella 1,11±1,16

Campylobacter 1,04±1,37

Gemellaceae 0,77±1,1

Megasphaera 0,64±0,74

Atopobium 0,6±0,81

Coprococcus 0,59±0,58

Capnocytophaga 0,47±0,98

Neisseriaceae 0,46±1,15

Selenomonas 0,39±0,38

Примечание. Здесь и в табл.3: * — данные, представленные в виде 

М±m, означают среднее значение±стандартное отклонение.

Таблица 3. Преобладающий род микроорганизмов (в сумме 95% 

от метагенома во всех образцах орофарингеальных мазков боль-

ных бронхиальной астмой; n =50)

Род микроорганизмов Состав метагенома*, %

Streptococcus 28,71±15,51

Prevotella 19,26±8,5

Veillonella 11,79±7,91

Fusobacterium 5,25±4,93

Neisseria 4,54±7,31

Leptotrichia 3,3±5,58

Porphyromonas 2,85±4

Haemophilus 2,83±3,54

Actinomyces 2,48±2,39

Rothia 2,04±1,87

Actinobacillus 2±11,88

Granulicatella 1,97±1,55

Clostridiales 1,58±1,27

Campylobacter 1,23±1,04

Gemella 0,89±0,7

Megasphaera 0,65±0,85

Gemellaceae 0,59±0,67

Capnocytophaga 0,54±1,21

Neisseriaceae 0,53±1,07

Coprococcus 0,52±0,43

Atopobium 0,49±0,47

Selenomonas 0,47±0,39

ных микробиотических сообществ больных БА и ХОБЛ 

на основании сравнения значений индекса разнообра-

зия Шеннона не выявлены статистически значимые 

различия в родовой представленности микроорганиз-

мов, составляющих орофарингеальную микробиоту па-

циентов. 
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В то же время при сравнении показателей таксономи-

ческого разнообразия орофарингеальной микробиоты у 

больных БА и ХОБЛ на уровне типов выявлено, что зна-

чение среднего индекса Шеннона для группы образцов 

больных ХОБЛ несколько ниже, чем значение индекса 

альфа-разнообразия, рассчитанного для группы образ-

цов больных БА (1,10±0,24 и 1,18±0,25, соответственно, 

р =0,031; рис. 5). 

Оценка таксономического состава орофарингеальной 
микробиоты внутри групп пациентов с ХОБЛ и БА

С использованием многомерного шкалирования при 

оценке таксономического состава микробиотических со-

обществ внутри групп пациентов с ХОБЛ (рис. 6) и БА 

(рис. 7) с различной степенью тяжести течения заболева-

ний значимых различий не обнаружено.

Далее были выделены наиболее представленные так-

соны метагеномных сообществ внутри групп больных БА 

и ХОБЛ (табл. 2, 3). Наиболее представленными родами 

(≥10% в структуре идентифицированных метагеномов 

внутри групп) являются Streptococcus, Prevotella и Veil-
lonella. Среди преобладающих микроорганизмов, состав-

Таблица 4. Микроорганизмы, представленность которых при анализе metagenomeSeq статистически значимо различается в образцах 

орофарингеальных мазков больных легкой контролируемой/частично контролируемой и тяжелой неконтролируемой бронхиальной 

астмой (БА)

Операционная 
таксономическая единица

Коэффициент 
наклона прямой* P-значение**

Состав метагенома
(M±m) в образцах больных 

легкой БА (n =23), %

Состав метагенома
(M±m) в образцах больных 

тяжелой БА (n =27), %

Odoribacter -3,823 0,00893 0,075±0,276 0,276±0,002

Alloiococcus -2,429 0,00347 0,058±0,279 0,279±0,005

Bifidobacterium longum -2,357 0,00043 0,067±0,197 0,197±0,006

Lactobacillus -1,71 0,0022 0,06±0,201 0,201±0,011

Prevotella nanceiensis -0,406 0,00063 0,504±1,509 1,509±0,356

Megasphaera -0,259 0,03213 0,731±0,815 0,815±0,583

Neisseria cinerea -0,241 0,00127 1,292±2,288 2,288±1,056

Prevotella -0,12 0,00016 5,964±4,546 4,546±5,301

Parvimonas 0,488 0,00745 0,187±0,389 0,389±0,302

Aggregatibacter segnis 1,225 0,01546 0,021±0,043 0,043±0,076

Sneathia 1,825 0,00033 0,013±0,046 0,046±0,082

Moraxellaceae 4,393 0,00069 0,001±0,009 0,009±0,166

Таблица 5. Микроорганизмы, представленность которых при анализе metagenomeSeq статистически значимо различается в образцах 

орофарингеальных мазков больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 1–2-й и 3–4-й степени тяжести 

Операционная 
таксономическая единица

Коэффициент 
наклона прямой* P-значение**

Состав метагенома (M±m)
|в образцах больных ХОБЛ 
1–2-й степени (n =57), %

Состав метагенома (M±m)
в образцах больных ХОБЛ
3–4-й степени (n =31), %

Brevibacterium aureum -3,442 0,04849 0,23±0 0,042±0,23

Scardovia -1,607 0,01633 0,086±0,005 0,028±0,086

Lachnospiraceae -0,381 0,00048 0,398±0,256 0,385±0,398

Veillonellaceae -0,304 0,04597 0,605±0,242 0,328±0,605

Coprococcus -0,245 0,00344 0,779±0,531 0,708±0,779

Prevotella melaninogenica 0,054 0,01189 9,325±11,122 10,575±9,325

Gemellaceae 0,245 0,00102 0,9±0,835 0,654±0,9

Haemophilus 0,329 0,0132 1,063±0,383 0,255±1,063

Moryella 0,628 0,00878 0,121±0,13 0,071±0,121

Dialister 0,643 0,00023 0,194±0,196 0,11±0,194

Paludibacter 0,853 0,01817 0,131±0,078 0,037±0,131

Leptotrichiaceae 1,035 0,00551 0,092±0,072 0,024±0,092

ляющих от 2 до 10% микробиоты, в образцах больных 

ХОБЛ следует выделить роды Fusobacterium, Neisseria, Lep-
totrichia, Haemophilus, Actinomyces, Rothia и Porphyromonas 

(см. табл. 2), а в образцах пациентов с БА — Fusobacterium, 
Neisseria, Leptotrichia, Porphyromonas, Haemophilus, Actino-
myces, Rothia и Actinobacillus (см. табл. 3).

Исследование особенностей состава орофаринге-

альной микробиоты внутри группы больных БА в за-

висимости от тяжести заболевания с помощью пакета 

metagenomeSeq обнаружило, что в сравнении с легкой 

персистирующей (контролируемой и частично контро-

лируемой) астмой образцы орофарингеальных мазков 

пациентов с тяжелой БА на фоне более низкого содержа-

ния бактерий рода Prevotella характеризуются более вы-

раженным присутствием Bifidobacterium longum, Prevotella 
nanceiensis, Neisseria cinerea, Aggregatibacter segnis, а также 

представителей родов бактерий Odoribacter, Alloiococcus, 
Lactobacillus, Megasphaera, Parvimonas, Moraxellaceae и 

Sneathia (табл. 4).

Результаты анализа с использованием пакета прило-

жений metagenomeSeq выявили, что орофарингеальной 

микробиоте больных ХОБЛ 1–2-й степени тяжести в 
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сравнении с 3–4-й степенью тяжести на фоне снижения 

представленности P. melaninogenica свойственно более вы-

сокое содержание Brevibacterium aureum и представителей 

рода Scardovia, Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Coprococcus, 

Gemellaceae, Haemophilus, Moryella, Dialister, Paludibacter и 

Leptotrichiaceae (табл. 5).

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
При внутригрупповом сравнении микробиотического 

ландшафта орофарингеальной области как у больных с 

БА, так и у пациентов с ХОБЛ отмечается изменение со-

става микробиоты в зависимости от тяжести заболевания.

Обсуждение основного результата исследования
Орофарингеальная микробиота больных с легкой пер-

систирующей (контролируемой и частично контроли-

руемой) БА в сравнении с пациентами, страдающими 

тяжелой астмой, характеризуется более выраженной пред-

ставленностью бактерий рода Prevotella. Для большинства 

микроорганизмов этого рода характерна противовоспа-

лительная активность в случае БА, которая заключается, 

в частности, в индукции синтеза интерлейкина 10 Т клет-

ками [12]. Однако при тяжелой БА на фоне снижения 

общей представленности рода Prevotella отмечается более 

выраженное присутствие вида P. nanceiensis. Данная бак-

терия относится к условно-патогенным микроорганиз-

мам, способным вызывать инфекции дыхательных путей, 

мочеполовой системы и бактериемию [13]. Установлено, 

что легочное воспаление, вызываемое P. nanceiensis, опос-

редуется преимущественно активацией Toll-подобного 

рецептора 2 (TLR2) [14], а чрезмерная активация TLR2 

приводит к развитию тахифилаксии к препаратам бета-2 

агонистов адреналиновых рецепторов, применяемых для 

лечения БА [15], и поддержанию нейтрофильной компо-

ненты легочного воспаления. Основываясь на этом, можно 

предположить, что P. nanceiensis может служить фактором 

риска, обусловливающим рост резистентности к бронхо-

литикам у больных БА, приближая фенотип пациентов к 

таковому при нейтрофильной астме.

По данным метаанализа, бактерия Bifidobacterium long-
um ранее обнаруживалась в микробиоте кишечника у 

детей с аллергической симптоматикой, являясь ее значи-

мым компонентом [16]. Нами было показано присутствие 

этой бактерии в орофарингеальном мазке у больных с 

тяжелой БА, что отражало сложную взаимосвязь био-

топов человеческого организма и комплексного влияния 

состояния здоровья на микрофлору.

Neisseria cinerea присутствует в микробиоте орофарин-

геальной области как у здоровых людей, так и больных 

БА [17]. Этот микроорганизм считается непатогенным, 

который, однако, в случае иммуносупрессии способен 

вызывать образование деструктивных полостей легочной 

паренхимы [18].

Известно, что при снижении числа бактерий рода 

Prevotella в легочной ткани происходит рост представ-

ленности Parvimonas [19]. Сходная закономерность была 

выявлена и нами на примере микробиоты орофарин-

геальной области. Бактерии рода Parvimonas являются 

условно-патогенными микроорганизмами, играющими 

роль в развитии агрессивного периодонтита [20]. Aggre-
gatibacter segnis также относится к условно-патогенным 

микроорганизмам, вызывающим периодонтит [21]. Связь 

Aggregatibacter segnis с БА установлена впервые, однако из-

вестно, что периодонтопатогенные бактерии играют роль 

в патогенезе ХОБЛ [22], что также показано нами далее. 

Интересен факт более выраженного присутствия этого 

микроорганизма у больных с тяжелой БА по сравнению с 

легкой формой, что несколько приближает состав микро-

биоты тяжелой БА к ХОБЛ. Сходная закономерность 

наблюдается и для рода периодонтопатогенных бактерий 

Megasphaera [23].

Кроме того, известно о росте Lactobacillus, которые 

более представлены у больных с тяжелой БА, а также 

в микробиоте легочной ткани, взятой во время транс-

плантации легких у больных крайне тяжелой ХОБЛ [24]. 

И, наконец, стоит отметить более выраженное присут-

ствие бактерий рода Alloiococcus у больных тяжелой БА 

по сравнению с легкой. Нами показана достоверно бо-

лее высокая представленность этих бактерий у больных 

ХОБЛ по сравнению с совокупной выборкой больных 

БА. Выявленное нами увеличение обсемененности оро-

фарингеальной области бактериями этих родов у больных 

тяжелой неконтролируемой БА, вероятно, может быть 

рассмотрено в качестве одного из факторов, сближающих 

фенотипически сходные варианты тяжелого течения БА и 

ХОБЛ у ряда пациентов.

Обсеменение дыхательных путей микроорганизмами 

семейства Moraxellaceae у новорожденных ассоциировано 

с последующим развитием хронического легочного вос-

паления и бронхообструктивного синдрома [25], которые 

являются предикторами развития БА. Нами было обна-

ружено повышение представленности этих бактерий у 

больных с тяжелой БА по сравнению с больными с легкой 

степенью заболевания, что говорит об их возможном вли-

янии на патогенез и течение астмы. 

Кроме того, нами обнаружено более выраженное при-

сутствие в микробиоте больных тяжелой БА представите-

лей бактериальных родов Odoribacter и Sneathia, для кото-

рых еще не было показано ассоциации с этой болезнью.
Исследование состава бактериального ландшафта 

орофарингеальной микробиоты у пациентов с различны-

ми степенями тяжести ХОБЛ показало противоположную 

картину. Так, у больных ХОБЛ 3–4-й степени тяжести 

по сравнению пациентами с 1–2-й степенью отмечает-

ся снижение представленности P. melaninogenica. Кроме 

того, в орофарингеальной микробиоте у больных ХОБЛ 

1–2-й степени тяжести отмечается более выраженное 

присутствие таких родов и семейств условно-патоген-

ных микроорганизмов, как Haemophilus, Leptotrichiaceae, 
Moryella, Lachnospiraceae, и периодонтопатогенных бак-

терий семейств и родов Scardovia и Veillonellaceae. Также 

интересно более выраженное присутствие Brevibacterium 
aureum у больных ХОБЛ 1–2-й степени тяжести. Данная 

бактерия участвует в расщеплении цифлутрина — пести-

цида пиретроидного ряда [26]. Известно, что использова-

ние пестицидов увеличивает риск развития БА и ХОБЛ 

[27]. Учитывая более выраженную представленность ус-

ловно-патогенных микроорганизмов при ХОБЛ 1–2-й 

степени по сравнению с 3–4-й степенью тяжести можно 

предположить, что в отличие от БА бактерии являются 

гораздо более значимым триггером, запускающим легоч-

ное воспаление, которое приводит к прогрессированию 

ХОБЛ впоследствии.

В целом, орофарингеальная микробиота больных БА 

и ХОБЛ характеризуется схожестью таксономического 

(качественного) состава как при межгрупповом, так и 

при внутригрупповом сравнении таксономического со-

става исследуемых групп образцов больных легкой пер-

систирующей и тяжелой БА, а также мазков пациентов со 

среднетяжелой ХОБЛ в сравнении с орофарингеальными 

мазками больных ХОБЛ тяжелого и очень тяжелого тече-
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ния. При сравнении данных анализа таксономического 

состава орофарингеальной микробиоты больных ХОБЛ и 

БА выявлен ряд различий в представленности некоторых 

микроорганизмов.

Так, орофарингельная микрофлора больных БА ха-

рактеризуется более высокой представленностью бакте-

рий, относящихся к типу Bacteroidetes, которые являются 

значимым компонентом микробиоты здоровых индиви-

дов [5]. Более выраженное присутствие P. melaninogenica 

является благоприятным фактором, благодаря способ-

ности данной бактерии несколько снижать активность 

воспаления в дыхательных путях, в частности путем мо-

дулирования иммунного ответа, а также препятствовать 

колонизации патогенных протеобактерий [14].

Уменьшение количества представителей рода Granu-
licatella и Gemella у больных с ХОБЛ, вероятно, отражает 

большую распространенность табакокурения у данной 

группы по сравнению с больными БА (индекс курения: 

среднее (БА) = 2,647, среднее (ХОБЛ) = 58,0412; p <0,05), 

поскольку для данных бактерий показано снижение пред-

ставленности в микробиоме ротовой полости в популя-

ции курильщиков [28].

При анализе микробиоты пациентов отмечается вы-

раженное присутствие Haemophilus influenzae в орофа-

рингеальной микробиоте больных ХОБЛ в сравнении с 

пациентами, страдающими БА. Haemophilus influenzae — 
одна из самых частых находок у больных ХОБЛ как в обо-

стрении, так и вне его. Значимость и роль этой бактерии 

в патогенезе и течении ХОБЛ известна уже достаточно 

давно [29]. Носительство Haemophilus influenzae ассоци-

ировано с более выраженным воспалением, высокой ве-

роятностью развития обострений болезни и снижением 

легочного объема [30]. В состав рода Mycoplasma, который 

также повышен у больных ХОБЛ, входит возбудитель ати-

пичных пневмоний — M. pneumoniaе, также отмечается 

роль микоплазм в развитии венерических заболеваний. 

Роль микоплазменной инфекции в патогенезе стабиль-

ной ХОБЛ и ее осложнений остается дискуссионной. В 

орофарингеальной микробиоте больных ХОБЛ, а также 

в микробиоте здорового легкого отмечается более вы-

раженное присутствие представителей рода Actinomyces, 

[31]. Согласно имеющимся данным, актиномицеты, в 

сравнении с другими легочными патогенами, такими как 

Haemophilus, Veillonella и Moraxella, оказывают гораздо 

меньшую стимуляцию легочных дендритных клеток на 

синтез провоспалительных цитокинов, таких как IL 12p70 

и IL 23 [31].

Нами также было найдено преобладание у больных 

ХОБЛ, в сравнении с пациентами с БА, операционной 

таксономической единицы бактерий семейства Alcalige-
naceae. В это семейство входят как непатогенные рода 

бактерий, населяющие природные биотопы, так и па-

тогенные для человека микроорганизмы, относящиеся 

к роду Bordetella. Представители этого рода — патогены, 

вызывающие коклюш и инфекционный бронхит. От-

мечается их роль в развитии обострений хронического 

бронхита [32].

Орофарингеальная флора больных ХОБЛ характери-

зовалась более выраженным, в сравнении с группой БА, 

присутствием нескольких родов бактерий, вовлеченных 

в патогенез воспалительных заболеваний тканей зуба 

и, вероятно, играющих роль в течении ХОБЛ. К таким 

бактериям можно отнести представителей рода Aggregati-
bacter, Veillonella, Catonella, семейства Peptostreptococcaceae 

и бактерий вида P. nigrescens [33, 34].

На настоящий момент появляется информация о вли-

янии микробиоты ротовой полости на тяжесть ХОБЛ. Об-

суждается возможность существования в ротовой полости 

пула условно-патогенных бактерий, которые могут иметь 

значение в патогенезе респираторных расстройств [35]. 

В ряде исследований отмечается связь между курением, 

наличием ХОБЛ и периодонтита. При персистирующем 

воспалении в случае периодонтита бактерии могут аспи-

рироваться, вызывая воспаление нижних дыхательных 

путей и обострение заболевания. При лечении периодон-

тита у больных ХОБЛ снижается частота обострений по 

сравнению с нелеченным контролем, что, вероятно, под-

тверждает влияние патогенов ротовой полости на течение 

этой болезни [36]. Кроме того, более выраженное при-

сутствие в орофарингеальной микробиоте больных ХОБЛ 

бактерий, наблюдаемых при периодонтите, может быть 

объяснено тем, что курение является фактором риска не 

только для ХОБЛ, но и для развития периодонтита [37]. 

Интересно, что представленность бактерий рода Sele-
nomonas, также участвующих в патогенезе периодонтита, 

у больных БА оказалась более высокой, чем у пациентов с 

ХОБЛ. Для этих бактерий, в отличие от вышеописанных, 

не показана ассоциация с курением: представленность 

данного патогена одинакова у курящих и некурящих 

больных с периодонтитом [38].

Следует также отметить преобладание у больных с 

ХОБЛ, по сравнению с пациентами, страдающими от БА, 

нескольких родов микроорганизмов, для которых ранее 

не показана связь с ХОБЛ и БА. Бактерии рода Alloiococ-
cus, более представленные у больных с ХОБЛ, являются 

компонентами нормальной микробиоты, колонизирую-

щими назофарингеальный регион, начиная с младенче-

ского возраста. Эти микроорганизмы условно-патогенны, 

отмечается их роль в развитии среднего отита у детей [39].

Представители рода Peptoniphilus — анаэробные бакте-

рии, населяющие в норме кожные покровы, половые ор-

ганы и кишечник человека. Имеются данные об участии 

этих микроорганизмов в патогенезе различных гнойных 

инфекций, в том числе абсцессов [40] и хронического 

риносинусита [41].

Бактерии рода Sediminibacterium населяют природные 

и антропогенные биоценозы: эвтрофные озера, сточ-

ные воды, влажные почвы, а также систему городского 

водопровода, участвуя в процессе коррозии водопро-

водных труб посредством окисления ионов железа [42]. 

Их возможная роль в патогенезе ХОБЛ может сводиться 

к снижению эффективности реакции Фентона путем 

окисления ионов железа и, как следствие, улучшению за-

щиты колоний патогенных микроорганизмов от окисли-

тельного стресса, индуцированного иммунной системой 

человека. 

В свою очередь, не выявлены статистически значи-

мые различия в составе орофарингеальной микробиоты у 

больных тяжелой неконтролируемой БА и ХОБЛ тяжело-

го и очень тяжелого течения.

Заключение

Таким образом, в таксономическом составе орофа-

рингеальной микробиоты при ХОБЛ и БА были выявлены 

различия в представленности микроорганизмов на уровне 

семейств, родов и видов. В то же время различия в бакте-

риальной композиции орофарингеальной микробиоты у 

больных с тяжелыми формами ХОБЛ и БА не выявлены, 

что позволяет высказать предположение о сходстве со-

стояния бронхолегочной системы и сближении характера 

активности иммунной системы при тяжелых стадиях 

развития данных заболеваний. Такое сходство микро-
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биотического ландшафта может говорить о возможном 

родстве этих двух болезней, рассматриваемом в рамках 

так называемой голландской гипотезы, однако более 

рациональным объяснением может послужить сходство 

влияния тяжелых патологических процессов на состоя-

ние дыхательной и иммунной системы.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ МИКРОБИОЛОГИИ

A.V. Lazareva, О.A. Kryzhanovskaya, Yu.A. Bocharova, I.V. Chebotar', N.A. Mayanskiy
Scientifi c Centre of Children Health, Moscow, Russian Federation

The Prevalence of Metallo-β-Lactamases and Efflux-Mediated 
Mechanisms in Carbapenem Nonsusceptible Nosocomial 

Pseudomonas aeruginosa Isolated in Moscow in 2012–2015
Background. Pseudomonas aeruginosa, the major nosocomial opportunistic pathogen, is an important cause of infectious morbidity and mortality 
among immunocompromised patients. Objective. To establish the role of metallo-β-lactamases (MBL) and efflux-mediated mechanisms in confer-
ring carbapenem resistance in nosocomial isolates of P. aeruginosa. Methods. We analyzed carbapenem nonsusceptible nosocomial P. aeruginosa 
isolates obtained from pediatric and adult patients at three hospitals in Moscow in 2012–2015. Carbapenem susceptibility was assessed using the 
E-test. In addition, minimal inhibitory concentrations (MICs) of meropenem were tested by the broth microdilution method. The presence of MBL 
was determined using the EDTA-mediated suppression test. Efflux-dependent resistance was measured using an assay based on MIC modification 
by an ionophore carbonyl cyanide 3-chlorophenyl hydrazine (CCCP). Results. A total of 54 carbapenem nonsusceptible P. aeruginosa isolates was 
examined. The presence of an MBL was detected in 37 (69%) isolates, 29 (54%) isolates had efflux-mediated resistance. In 10 (19%) isolates 
neither MBL nor efflux activity was found. Five out of 6 isolates (83%) with highly active efflux were MBL-positive. Among isolates with low efflux 
activity, 74% (17/23) possessed MBL, whereas in isolates with no efflux the rate of MBL-positivity was 60% (15/25). Conclusion. The prevalence 
of MBL- and efflux-mediated carbapenem resistance in nosocomial P. aeruginosa is high. Moreover, our results reveal that several resistance 
mechanisms may combine at the isolate level. These data may contribute to the development of novel strategies in combating carbapenem resistance.
Key words: Pseudomonas aeruginosa, antibiotic resistance, carbapenems, efflux, metallo-β-lactamases.
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А.В. Лазарева, О.А. Крыжановская, Ю.А. Бочарова, И.В. Чеботарь, Н.А. Маянский
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Распространенность
металло-β-лактамаз и эффлюкс-механизмов 

у карбапенемрезистентных госпитальных 
штаммов Pseudomonas aeruginosa, выделенных 

в г. Москве в 2012–2015 гг.
Обоснование. Синегнойная палочка — Pseudomonas aeruginosa — входит в число наиболее актуальных возбудителей оппортунистических 
инфекций, являясь одной из главных причин госпитальной заболеваемости. Цель: проанализировать роль металло-β-лактамаз (МБЛ) 
и эффлюкс-механизмов в формировании карбапенемрезистентности у госпитальных штаммов P. aeruginosa. Методы. В качестве объ-
ектов исследования были использованы 54 изолята P. aeruginosa от детей и взрослых пациентов из трех госпиталей города Москвы, 
полученных в течение 2012–2015 гг. Для всех штаммов были определены минимальные подавляющие концентрации (МПК) меропенема. 
Все отобранные штаммы были протестированы на наличие МБЛ путем подавления их активности этилендиаминтетрауксусной кис-
лотой. Оценка активности эффлюкс-систем производилась на основе определения степени подавления МПК под влиянием ингибитора 
эффлюкса карбонил-цианид-3-хлорфенилгидразона. Результаты. Было выявлено 69% (37/54) МБЛ-продуцирующих штаммов [МБЛ(+)], 
значимость эффлюкс-механизмов в формировании карбапенемрезистентности подтверждена у 54% (29/54) штаммов. В 19% (10/54) 
карбапенемрезистентных изолятов P. aeruginosa не обнаружено ни МБЛ, ни активности эффлюкс-систем. Распространенность МБЛ 
положительно коррелировала (rS =0,068) с активностью эффлюкса: среди бактерий с отсутствием эффлюкс-активности было 60% 
МБЛ(+)-штаммов, среди изолятов с умеренным эффлюксом — 74%, а в популяции с гиперэкспрессией эффлюкса 83% штаммов обладали 
МБЛ. Заключение. Полученные результаты иллюстрируют широкую распространенность важнейших механизмов карбапенемрези-
стентности — МБЛ- и эффлюкс-активности — и доказывают существование сложных сочетаний различных форм устойчивости у 
одного и того же штамма. Полученная информация может быть полезной для создания лечебно-профилактических методов борьбы с 
карбапенемрезистентностью.
Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa, антибиотикорезистентность, карбапенемы, эффлюкс, металло-β-лактамазы.
(Для цитирования: Лазарева А.В., Крыжановская О.А., Бочарова Ю.А., Чеботарь И.В., Маянский Н.А. Распространенность
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Обоснование

Патологические процессы, ассоциированные с Pseu-
domonas aeruginosa, занимают одно из ведущих мест в 

структуре инфекционной заболеваемости [1, 2]. В Рос-

сии доля P. aeruginosa среди всех возбудителей бакте-

риальных нозокомиальных инфекций составляет более 

20% [3]. Одним из самых негативных свойств P. ae-
ruginosa является способность быстро адаптироваться 

к антибиотикам. Около 60% госпитальных штаммов 

синегнойной палочки резистентны к антисинегнойным 

цефалоспоринам — цефепиму и цефтазидиму, почти 

70% — к пиперациллину/тазобактаму; к имипенему и ме-

ропенему устойчивы 88,0 и 66,8% изолятов P. aeruginosa, 

соответственно [3]. Главные механизмы резистентности 

синегнойной палочки связаны с ферментзависимым 

разрушением антибиотика, нарушением транспорта ан-

тибиотика внутрь клетки через мембранные порины и 

активацией выведения (эффлюкс) препарата из клетки 

во внешнюю среду [4]. В связи с особой опасностью 

пристальное внимание клиницистов привлекают изо-

ляты, которые резистентны к антисинегнойным кар-

бапенемам — меропенему, имипенему и дорипенему. 

Большинство публикаций о карбапенемрезистентности 

P. aeruginosa базируется только на фенотипической 

регистрации этого феномена диско-диффузионным 

способом, с помощью Е-тестов либо на бактериологи-

ческих анализаторах Vitek, Phoenix и др. [5]. Во многих 

работах регистрация карбапенемрезистентности сочета-

ется с попыткой объяснить ее возникновение с позиции 

лишь одного из механизмов — выработки специальных 

β-лактамаз, которые получили название карбапенемазы 

[6, 7]. Наиболее активные карбапенемазы относятся к 

группе металло-β-лактамаз (МБЛ) [8]. В отечественной 

литературе практически отсутствуют публикации, по-

священные изучению эффлюкс-механизмов и их вклада 

в формирование карбапенемрезистентности. Вместе с 

тем информация обо всех возможных механизмах кар-

бапенемрезистентности может оказаться крайне важной 

для разработки новых лечебных подходов, которые по-

зволят преодолеть барьер устойчивости P. aeruginosa к 

этой группе антибиотиков.

Цель настоящей работы — проанализировать роль 

металло-β-лактамаз и эффлюкс-механизмов в формиро-

вании карбапенемрезистентности у госпитальных штам-

мов P. aeruginosa.

Методы

Дизайн исследования
Работа проводилась по типу исследования серии слу-

чаев.

Критерии соответствия
Включение изолятов P. aeruginosa в исследование 

проводилось на основе критерия нечувствительности к 

карбапенемам, который определялся диско-диффузи-

онным способом согласно современным требованиям 

[9, 10]. При оценке чувствительности использовали 

терминологию Европейского комитета по тестированию 

чувствительности к антибиотикам (European Committee 

on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST), опи-

сывая штаммы как «резистентные» (resistant), «чувстви-

тельные» (susceptible) или штаммы с промежуточной 

чувствительностью (intermediate, or no fully susceptible 

isolates exist) [10]. 

Описание эксперимента
Исследование включало пять последовательных этапов: 

1) отбор клинических изолятов P. aeruginosa; 

2) тестирование изолятов P. aeruginosa на наличие МБЛ; 

3) определение для отобранных изолятов минимальных 

подавляющих концентраций (МПК) меропенема и 

оценка их эффлюкс-активности; 

4) статистическая обработка полученных результатов; 

5) формально-логический анализ полученных резуль-

татов.

Условия проведения исследования и методы 
регистрации результатов

Все отобранные штаммы были протестированы на 

наличие МБЛ согласно методике подавления активности 

МБЛ этилендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) [11]. 

Для всех штаммов были определены МПК меропенема в 

диапазоне двукратных разведений, содержащих от 0,5 до 

8192 мкг/мл этого антибиотика [12]. Критерий МПК50 

подразумевал значение МПК для 50% исследованных 

штаммов, МПК90 — для 90%. Для оценки активности 

эффлюкс-систем в 96-луночном планшете проводили 

определение МПК меропенема в присутствии ионофо-

ра карбонил-цианид-3-хлорфенилгидразона (Carbonyl 

Cyanide 3-Chlorophenylhydrazone, СССР) в конечной кон-

центрации 25 мкг/мл. Для этого СССР добавляли к куль-

туре синегнойной палочки в бульоне Мюллера–Хинтона 

(0,5 ед. по МакФарланду), содержащей указанные выше 

разведения меропенема. В качестве контроля использо-

вали пробы без добавления СССР. Об активности эф-

флюкса судили по отношению (кратности уменьшения, 

КУ) МПК меропенема в культурах без СССР к МПК 

при его добавлении. При величине КУ <4 регистриро-

вали отсутствие эффлюкса, при КУ в диапазоне от 4 до 

16 — умеренную активность, при КУ >16 — его высокую 

активность. В целом КУ ≥4 расценивался как критерий 

эффлюкса, значимый для формирования карбапенемре-

зистентности [13]. 

Каждый штамм исследовали трехкратно в двух по-

вторах.

Этическая экспертиза
Авторы декларируют, что в настоящем исследовании 

не проводилась работа с историями болезней, а также 

не использовались ткани человеческого организма либо 

животные ткани.

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов выполнена при 

помощи программного пакета Statistica 6.0. Сравнение 

МПК проводили с помощью критерия Краскелла–Уол-

лиса с последующим попарным сравнением методом 

Манна–Уитни, корреляции оценивались помощью коэф-

фициента Спирмена.

Результаты

Участники исследования
В качестве объекта исследования были использо-

ваны 54 карбапенемрезистентных изолята P. aeruginosa 

от детей и взрослых пациентов из трех лечебно-про-

филактических учреждений г. Москвы, полученные 

в течение 2012–2015 гг. МПК меропенема исследо-

ванных штаммов варьировали в диапазоне от 8 до 

4096 мкг/мл (рис.), МПК50 составила 512 мкг/мл, 

МПК90 — 2048 мкг/мл.
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Основные результаты исследования
Тест ЭДТА-зависимого подавления карбапенемазной 

активности выявил наличие МБЛ у 37 (69%) штаммов. 

У 29 (54%) штаммов под влиянием СССР наблюдалось 

уменьшение МПК в 4 и более раз, что свидетельствовало 

о наличии активного эффлюкса [эффлюкс(+)-штаммы]. 

У штаммов обнаружены различные сочетания продукции 

МБЛ и их эффлюкс-активности (табл. 1). Самым рас-

пространенным оказался вариант сочетания МБЛ(+) и 

эффлюкс(+): он встречался у 22 (41%) исследованных 

штаммов. Еще 15 (28%) штаммов обладали МБЛ, но не 

проявляли эффлюкс-активности. В 7 (13%) случаях ре-

гистрировался активный эффлюкс без продукции МБЛ. 

У 10 (19%) изолятов не было обнаружено ни МБЛ, ни 

активности эффлюкс-систем. Медианы (Ме) МПК всех 

перечисленных групп не отличались между собой (во всех 

случаях p >0,05): в этих группах не было обнаружено кор-

реляций между значениями МПК и наличием эффлюкса 

либо продукцией МБЛ.

Дополнительные результаты исследования
У эффлюкс(+)-штаммов КУ колебалась в диапазоне 

от 4 до 512 раз с Ме 4 (4; 16). В таблице показаны выра-

женность активации выведения препарата из клетки во 

внешнюю среду, значения МПК меропенема и наличие 

МБЛ у карбапенемрезистентных штаммов P. aeruginosa. 

У 25 штаммов (46%) эффлюкс меропенема отсутствовал; 

умеренный уровень наблюдался у 23 (43%); 6 штаммов 

(11%) с КУ >16 были отнесены к группе с гиперактив-

ным эффлюксом, в которой КУ варьировал в диапазоне 

от 64 до 512 раз. Ме МПК меропенема в группах с от-

сутствием эффлюкса или с его низким уровнем отлича-

лись между собой статистически незначимо (p =0,093), 

но были значимо ниже значений МПК меропенема 

для группы штаммов с гиперактивностью эффлюкса 

(p =0,022). Интересно, что процент распространения 

МБЛ имел положительную корреляцию (средний уро-

вень корреляции, коэффициент корреляции Спир-

мена — rS =0,068) с уровнем активности эффлюкса: 

среди бактерий с отсутствием эффлюкс-активности 

было 60% МБЛ-продуцирующих штаммов, среди изо-

лятов с умеренным эффлюксом — 74%, а в популяции 

с гиперэкспрессией — 83% (5 из 6 штаммов оказались 

МБЛ-положительными). И, наоборот, процент МБЛ-

отрицательных штаммов уменьшался по мере нарас-

тания активности эффлюкса.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Важнейшими находками настоящего исследования 

были штаммы с высокими значениями МПК меропенема — 

до 4096 мкг/мл, значительный процент распространенно-

Рис. Распределение значений минимальных подавляющих концентраций (МПК) меропенема у исследованных 

карбапенемрезистентных штаммов P. aeruginosa (n =54)

Примечание. По оси абсцисс — значения МПК меропенема (мкг/мл), по оси ординат — доля штаммов (%) с конкретным значением МПК. 

Таблица 1. Активность эффлюкс-помп и значения МПК меропенема у МБЛ-позитивных и МБЛ-негативных штаммов P. aeruginosa

№ Активность 
эффлюкса

n 
(%)

МБЛ МБЛ 

Есть Нет

n 
(%)

МПК меропенема, мкг/мл;
Me (25; 75)

n 
(%)

МПК меропенема, мкг/мл;
Me (25; 75)

1
Отсутствует

(КУ <4)
25 (46) 15/25 (60) 256 (32; 1024)1 10/25 (40) 512 (512; 1024)

2
Умеренная

(4 ≥КУ ≤16)
23 (43) 17/23 (74) 128 (64; 512)2 6/23 (20) 1024 (512; 1024)

3
Высокая

(КУ >16)
6 (11) 5/6 (83) 2048 (1024; 2048)3 1/6 (17) 4096

Примечание. МПК — минимальные подавляющие концентрации, МБЛ — металло-β-лактамаза, КУ — кратность уменьшения.

1 vs 2 — статистически незначимые различия (p =0,093); 1 vs 3 — статистически значимые различия (p =0,017); 2 vs 3 — статистически 

значимые различия (p =0,022).
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сти МБЛ-позитивных (почти 70%) и эффлюкс-активных 

(54%) штаммов. Продукция МБЛ и эффлюкс-активность 

встречались в различных сочетаниях.

Обсуждение основного результата исследования
Данные о больших величинах МПК (до 4096 мкг/

мл) для исследованных штаммов отличаются от резуль-

татов, полученных при широкомасштабном изучении 

госпитальных изолятов синегнойной палочки в России, 

Беларуси и Казахстане (2002–2010 гг.) [14]. В этом ис-

следовании максимальные значения МПК меропене-

ма для МБЛ-позитивных штаммов составили 128 мкг/

мл. Различие результатов может объясняться методикой 

оценки МПК. M.V. Edelstein и соавт. оценивали МПК, 

используя метод разведений антибиотиков в агаре (agar 

dilution method), который имеет ряд ограничений [14]. 

В настоящей работе МПК определялась более точным 

способом серийных разведений в бульоне. Высокие зна-

чения МПК нередко выявляются для современных госпи-

тальных штаммов P. aeruginosa: в работе W. Zhao и соавт. 

все госпитальные штаммы, несущие ген bla IMP-10, имели 

МПК 4096 мкг/мл и более [15].

Высокий уровень распространенности штаммов, про-

дуцирующих МБЛ, не является особенным. Полученные 

в настоящей работе данные сходны с результатами ис-

следования M.А. Al-Kabsi и соавт., которые обнаружили 

среди госпитальных карбапенемрезистентных изолятов 

63% МБЛ-продуцирующих штаммов [16]. Такой большой 

процент МБЛ-штаммов среди карбапенемрезистентной 

популяции синегнойной палочки еще раз подтверждает 

исключительную значимость МБЛ в эволюции устойчиво-

сти бактерий к карбапенемам. Но, к сожалению, арсенал 

антикарбапенемных механизмов P. aeruginosa не исчер-

пывается только лактамазами, а определяется и другими 

механизмами [17]. В нашем исследовании почти у 54% ис-

следованных изолятов было обнаружено значимое (в 4 раза 

и более) СССР-зависимое снижение МПК. Известно, что 

наиболее активное выведение β-лактамов из цитоплазмы 

синегнойной палочки реализуется через эффлюкс-систе-

мы MexCD-OprJ и MexAB-OprM, работа которых инги-

бируется в присутствии СССР [18, 19]. Следовательно, 

полученные нами результаты свидетельствуют о том, что 

более чем у половины изученных штаммов формирова-

ние карбапенемрезистентности происходило с участием 

эффлюкс-помп. Нередко у бактерий одного штамма вы-

является сочетание нескольких механизмов карбапенем-

резистентности [15]. Прямые доказательства присутствия 

сочетанных механизмов следуют из анализа комбинаций 

МБЛ и эффлюкс-активности у конкретных штаммов. Око-

ло 40% изолятов продуцировали МБЛ и проявляли эф-

флюкс-активность одновременно. Данные соответствуют 

результатам, полученным в других лабораториях [20].

Наиболее интригующей выглядела группа карбапе-

немрезистентных штаммов (19%), у которых не было 

обнаружено ни МБЛ, ни эффлюкса. Вероятное объ-

яснение этого феномена связано с альтернативными 

механизмами формирования резистентности, оценка 

которых не входила в задачи настоящего исследования. 

Многочисленные работы иллюстрируют возможность 

развития устойчивости, обусловленной сериновыми 

карбапенемазами (например, ОХА-группа β-лактамаз), 

которые не ингибируются в присутствии ЭДТА [21]. 

Карбапенемрезистентность может быть следствием бло-

кады поринопосредованного поступления карбапенема 

в цитоплазму бактерии [22]. Отсутствие корреляций 

между значениями МПК и наличием МБЛ не позво-

ляет оценить вклад, который вносят эти механизмы в 

количественные показатели резистентности. Причина 

отсутствия корреляции может крыться в других, нерас-

шифрованных в настоящем исследовании механизмах 

устойчивости к карбапенемам. Интересной находкой 

была позитивная корреляция между уровнем эффлюкс-

активности и распространенностью МБЛ. Это говорит о 

том, что два исследованных механизма резистентности 

могут работать в синергизме, вызывая рост ингибиру-

ющих концентраций карбапенемов до недостижимых в 

организме больного концентраций.

Заключение

Полученные результаты не только иллюстрируют рас-

пространенность важнейших механизмов карбапенем-

резистентности — металло-β-лактамазной и эффлюкс-

механизмов, но и доказывают существование сложных 

сочетаний различных вариантов устойчивости у одного 

и того же штамма. Около 40% карбапенемрезистентных 

нозокомиальных изолятов синегнойной палочки имеют 

комбинацию МБЛ-продукции и эффлюкс-механизмов, 

а у 19% штаммов карбапенемрезистентность не зависит 

ни от МБЛ, ни от эффлюкс-систем. Полученная инфор-

мация может быть полезной для создания лечебно-про-

филактических методов борьбы с карбапенемрезистент-

ностью.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ

G.V. Kakurina, I.V. Kondakova, E.L. Choinzonov
Tomsk Cancer Research Institute, Tomsk, Russian Federation

Degradome Components in Progression
of Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck

The process of tumor progression is closely related to the intracellular, extracellular and intramembranous proteolysis. Many studies indicate that 
the proteases function as part of an extensive multidirectional network of proteolytic interactions. Disturbance of strictly controlled equilibrium 
of the proteolytic system is described in a number of diseases, including cancer. The paper presents a review of the available data concerning the 
contribution of intracellular, extracellular and intramembrane proteolysis to the process of squamous cell head and neck carcinoma. Specific 
mechanisms of interaction of different proteolytic systems in cancer progression both in general and in squamous cell head and neck carcinoma 
remain underinvestigated. The versatility of functions and complexity of the relationships between proteolytic systems highlights the importance of 
studying the participation of all degradome components in tumor progression that may clarify the multi-link complex mechanisms of carcinogenesis 
of squamous cell head and neck carcinoma and to identify markers of progression and/or a targets for therapeutic intervention.

Key words: proteases, degradome, squamous head and neck cancer, metastasis, markers.
(For citation: Kakurina G.V., Kondakova I.V., Choinzonov E.L. Degradome Components in Progression of Squamous Cell Carcinoma 

of the Head and Neck. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (6): 
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Введение

В структуре общей онкологической заболеваемости 

злокачественные опухоли головы и шеи занимают шестое 

ранговое место и составляют от 15 до 20%. Основным 

морфологическим типом опухолей головы и шеи явля-

ется плоскоклеточный рак. Считается, что основными 

причинами смертности при плоскоклеточном раке го-

ловы и шеи (ПРГШ) являются рецидивы, лимфогенное 

метастазирование и, относительно реже, гематогенные 

метастазы, при этом почти 40% больных ПРГШ погибают 

уже на первом году после постановки диагноза [1]. Таким 

образом, поиск информативных и надежных маркеров 

для диагностики метастазов и рецидивов до их клини-

ческого проявления считается одним из путей по улуч-

шению результатов лечения онкологических больных, а 

также актуальной задачей для практической онкологии и 

предметом пристального внимания для молекулярных ис-

следований [2, 3]. Для получения эффективных и надеж-

ных диагностикумов важно иметь ясное представление о 

биологических характеристиках опухоли, о молекуляр-

ных путях злокачественной трансформации и прогрессии 

опухолевого процесса. Изучение молекулярного профиля 

биологической агрессивности опухоли будет иметь боль-

шое значение не только для разработки диагностических 

панелей, но может создать в последующем платформу для 

поиска новых мишеней таргетной терапии.

Известно, что биологическая агрессивность опухоли 

определяется способностью опухолевых клеток к инвазии 

и метастазированию, что является следствием приобре-

тения ими целого ряда фенотипических характеристик, 

включающих дисрегуляцию адгезивных взаимодействий 

опухолевых клеток, приобретение клеткой локомотор-

ного фенотипа, индукцию ангиогенеза, пролиферацию 

и выживаемость клеток в новом, не свойственном им 

микроокружении, а также продуцирование протеолити-

ческих ферментов [4].

Доказано, что все процессы развития опухолей тес-

но связаны с протеолитическими системами — вну-

триклеточными, внеклеточными, внутримембранными. 

Результаты множества работ указывают на то, что про-

теазы функционируют как обширная многовекторная 
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Компоненты системы деградома в прогрессии 
плоскоклеточных карцином головы и шеи

Все процессы опухолевой прогрессии тесно связаны с протеолитическими системами — внутриклеточными, внеклеточными, внутри-
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теолитических взаимодействий. Нарушение строго контролируемого равновесия системы протеолиза описано при ряде заболеваний, 
включая онкологические. Статья посвящена обзору имеющихся в современной литературе данных о вкладе внутриклеточного, внекле-
точного и внутримембранного протеолиза в процессы прогрессирования плоскоклеточного рака головы и шеи. Конкретные механизмы 
взаимодействия протеолитических систем разных уровней и локализаций при прогрессировании опухолевого процесса как в целом, 
так и при плоскоклеточном раке головы и шеи в частности остаются малоизвестными. Многогранность функций и сложность взаи-
мосвязей протеолитических систем выдвигает на первый план важность изучения участия всех компонентов деградома в прогрессии 
опухоли, что может прояснить сложные многозвеньевые механизмы канцерогенеза плоскоклеточного рака головы и шеи и выявить 
возможные маркеры прогрессии и/или мишени для терапевтических воздействий.
Ключевые слова: протеазы, деградом, плоскоклеточный рак головы и шеи, метастазирование, маркеры.
(Для цитирования: Какурина Г.В., Кондакова И.В., Чойнзонов Е.Л. Компоненты системы деградома в прогрессии плоскоклеточ-

ных карцином головы и шеи. Вестник РАМН. 2015; 70 (6): 684–693. Doi: 10.15690/vramn563)

flat Vestnik 6-2015 07-01-2016.indd   684flat Vestnik 6-2015 07-01-2016.indd   684 07.01.2016   18:14:5407.01.2016   18:14:54



685

сеть протеолитических взаимодействий [5]. Комплекс 

протеаз, состав которого строго координируется клет-

ками и тканью, участвует в модуляции микроокружения 

опухолевых клеток и носит название ракового деградома, 

представлен по крайней мере 569 протеазами пяти ка-

талитических классов [6]. Основную часть протеолити-

ческих ферментов человеческого организма составляют 

металлосодержащие и сериновые протеазы, и, вероятно, 

поэтому большинство исследований ракового деградома 

посвящены именно им [7–9].

Нарушение строго контролируемого равновесия си-

стемы протеолиза было показано при ряде патологий, та-

ких как воспаления, сердечно-сосудистые, нейродегене-

ративные и онкозаболевания. Известно, что активность 

протеолитических систем зависит от уровня экспрессии 

генов, кодирующих протеазы, от уровня их активаторов 

и ингибиторов, а также, по последним данным, от экс-

прессии микроРНК, регулирующих экспрессию генов и 

содержание белков. Изучение роли и участия широкого 

спектра протеаз на разных стадиях онкогенеза, связи 

между передачей сигналов в клетки и протеолизом может 

быть полезным источником в поиске диагностических и 

прогностических маркеров и новых подходов в противо-

опухолевой терапии.

Мембраноассоциированный
протеолиз

Мембраноассоциированный, или внутримембран-

ный, протеолиз в последнее время рассматривается как 

один из важных механизмов регуляции клеточных про-

цессов. Внутримембранные или трансмембранные проте-

азы представляют собой интегральные мембранные белки 

с несколькими трансмембранными доменами. Субстраты 

этих протеаз, как правило, — трансмембранные белки, 

выполняющие широкий спектр биологически важных 

функций. Интегрированные в мембрану протеазы уча-

ствуют не только в деградации мембранных белков, но и 

в создании посредников, сигнальных молекул различных 

базовых клеточных процессов [10].

К внутримембранным протеазам относят мем-

бранные и заякоренные сериновые протеиназы (Type 

II Transmembrane Serine Protease, TTSP; матриптаза и 

др.), белки семейства металлопротеаз-дизинтегринов 

(A Disintegrin and Metalloproteinase, ADAM), внутри-

мембранные аспарагиновые протеазы (Signal Peptide 

Peptidase, SPP: SPPL2B, SPPL2BА), протеазы из семей-

ства внутримембранных металлопротеаз (двухсайтовая 

протеаза, S2P; участвует в жировом обмене), матриксные 

металлопротеиназы (Matrix Metalloproteinases, ММР) 14, 

17 и др., ромбовидные сериновые протеазы (ромбоиды), 

β- (BACE-1) и γ-секретазу [11, 12].

Mатриптаза — сериновая протеаза мембранного типа 

II (МП-SP-1, TADG-15, Epithin, ST-14, TMPRSS6) — 

синтезируется в виде неактивного одноцепочечного зи-

могена, широко экспрессируется в различных эпители-

альных клетках и вовлечена в ангиогенез, деградацию 

внеклеточного матрикса, участвует в регуляции акти-

ватора плазминогена урокиназного типа и, возможно, 

в активации калликреинового каскада [13]. Активация 

матриптазы индуцируется кислой средой клеточного ми-

кроокружения. В физиологических условиях ингибитор 

матриптазы является ингибитором активатора фактора 

роста гепатоцитов-1 (Hepatocyte Growth Factor Activator 

Inhibitor Type 1, HAI-1). Показано, что экспрессия ма-

триптазы увеличена во многих типах опухолевых клеток, 

включая рак молочной железы [14], простаты, яичников, 

почек, матки, толстой кишки, поджелудочной железы 

и пищевода, а также опухоли головы и шеи [15]. Кроме 

того, имеются данные, что избыточная экспрессия ма-

триптазы в опухолевых клетках коррелирует с плохим 

прогнозом, в том числе и при плоскоклеточном раке 

полости рта [16]. In vivo показано, что нерегулируемая 

экспрессия матриптазы в эпидермальных кератиноцитах 

оказывает онкогенные эффекты через MET-AKT-mTOR-

сигнальный путь, а именно через матриптазаопосре-

дованную HGF/SF-активацию сигнального пути PI3K/

AKT/mTOR, который отвечает за уход от апоптоза, рост, 

пролиферацию клеток, активацию метаболизма. Авторы 

отмечают, что показанный ими в данном исследовании 

протеазаопосредованный путь передачи сигнала может 

иметь отношение к большому числу эпителиальных зло-

качественных опухолей [17]. С другой стороны, роль ма-

триптазы в канцерогенезе эпителиальных опухолей может 

значительно варьировать в зависимости от типа ткани и 

клеточного микроокружения. Так, в ткани кишечника от-

сутствие матриптазы приводит к нарушению целостности 

эпителия, что в конечном итоге способствует развитию 

инвазивной аденокарциномы: эти данные соответствуют 

оригинальному названию гена матриптазы — супрессор 

опухоли 14 (A Tumor Suppressor 14, ST14). Точный меха-

низм, лежащий в основе участия матриптазы в прогрес-

сировании рака, остается неизученным. Известно, что 

матриптаза имеет такие субстраты, как про-HGF (фактор 

роста гепатоцитов), рецептор PAR-2, про-простазин и 

про-MSP, которые могут быть вовлечены в зависимые от 

микроокружения эффекты воздействия матриптазы на 

опухолевую прогрессию [15, 17]. Несмотря на возросший 

интерес к этой протеазе как к участнику канцерогенеза 

при различных опухолях, изучение роли матриптазы в 

инициировании опухоли и прогрессии ПРГШ остается на 

уровне клеточных культур и экспериментов на животных 

[17–19].

Из трансмембранных протеаз наиболее изучены бел-

ки семейства металлопротеаз-дизинтегринов ADAM, 

которые вовлечены в протеолиз цитокинов, факторов 

роста и шеддинг их рецепторов, молекул клеточной 

адгезии, рецептора Notch, который является ключе-

вым в сигнальной трансдукции различных клеток [20]. 

Одной из ключевых функций адамализинов явлется 

протеолитический процессинг Notch-рецепторов и их 

лигандов. ADAM-опосредованное расщепление Notch 

представляет собой первый шаг регулируемого вну-

тримембранного протеолиза (риппинга) рецептора, что 

ведет к активации Notch-пути. Классическая модель 

активации Notch включает ADAM-опосредованный 

протеолиз как обязательный шаг перед последующим 

γ-секретазаопосредованным процессингом этого рецеп-

тора. Протеолитический процессинг Notch-лигандов 

модулирует силу и продолжительность Notch-сигналов, 

приводит к генерации растворимых внутриклеточ-

ных доменов лигандов и может поддерживать двуна-

правленную передачу сигналов между клетками [20]. 

В частности, шеддинг внеклеточного домена Notch с 

помощью ADAM-17 и ADAM-10 способствует актива-

ции процессов ангиогенеза опухоли [21]. ADAM-10-

опосредованный шеддинг Е-кадгерина способствует 

уменьшению межклеточной адгезии и миграции эпите-

лиальных клеток в клеточной культуре [22]. Показано, 

что тканевая экспрессия нескольких протеиназ семей-

ства ADAM (ADAM-8, ADAM-9, ADAM-17, ADAM-28, 

ADAMTS-1, ADAMTS-8 и ADAMTS-15) значительно 

выше в метастазирующих опухолях ПРГШ, а высокая 
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экспрессия в опухолевой ткани ADAM-8 коррелирует с 

низкой выживаемостью. Авторы отмечают, что сыворо-

точные уровни ADAM не всегда имели такую же прогно-

стическую ценность [23]. Эксперименты, использующие 

трансфекцию ADAM-12 или таргетинг siRNA ADAM-

12 в клеточных линиях рака полости рта, показали, 

что данная протеаза усилила миграцию и инвазивность 

опухолевых клеток. При этом авторами была отмечена 

положительная корреляция между уровнем экспрессии 

белков ADAM-12 и HER-2 [24].

Мультисубъединичный внутримембранный протеаз-

ный комплекс γ-секретаза состоит из четырех белков — 

пресенилина, никастрина, APH-1 и PEN-2. Учитывая, 

что субстратов для γ-секретазы определено достаточно 

большое количество, то изучение ее экспрессии в каче-

стве показателя прогрессии опухолевого процесса пред-

ставляется очень интересным. Известно, что γ-секретаза 

участвует в шеддинге различных рецепторов, в том числе 

VEGFR-1, ErbB-4, IGFI-R, и вовлечена в регуляцию 

сигнального пути Notch [25], компоненты которого рас-

сматриваются в качестве мишеней противоопухолевой 

терапии. В настоящее время ингибиторы γ-секретазы 

находятся в преклинической стадии исследования в ка-

честве таргетной терапии для солидного рака несколь-

ких локализаций, включая рак назофарингеальной зоны 

[URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=secretase]. 

Протеолиз рецепторов Notch γ-секретазой, в частности 

компонентом комплекса пресенилином, требуется для 

выхода мембранного компонента NICD в клетку с после-

дующим перемещением к ядру. NICD регулирует транс-

крипцию генов, участвующих в реализации программ 

дифференцировки, пролиферации и апоптоза (ES-1, 

HEY, Cyclin D1, NRARP, NF-kB, p21, р53, pre-Ta, c-myc, 

IGF1-R, Survivin, Slug, Nanog) [26].

Семейство трансмембранных матриксных металло-

протеиназ (MMP-MT) включает несколько членов — 

MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-23A, 

MMP-23B, MMP-24, MMP-25. В литературе для MT-

ММР были описаны различные функции: и в качестве 

рецепторов, и активаторов для других ММР, и для ло-

кального протеолиза внеклеточного матрикса в около-

клеточной области [27]. Анализ исследований экспрес-

сии ММР у больных с раком различных локализаций 

показывает, что повышение экспрессии многих ММР, 

включая ММР-1, 2, 3, 7, 9, 13, 14, в первичной опухоли 

и/или метастазах позитивно ассоциировано с такими 

характеристиками, как низкая дифференцировка опу-

холевых клеток, высокая инвазивность рака, высокая 

метастатическая активность, плохой прогноз, сокраще-

ние продолжительности жизни [28]. По данным литера-

туры, наиболее ассоциирована с опухолевым процессом 

ММР-14 [29]. Одним из механизмов участия ММР-14 в 

опухолевой прогрессии можно считать непосредствен-

ное ее влияние на эндопротеолитическую модификацию 

поверхностных рецепторов клетки, в том числе CD44, 

тканевую трансглутаминазу, и αvβ3-интегрин, что по-

зволяет опухолевой клетке регулировать рецепторный 

профиль в непрерывно изменяющейся окружающей сре-

де экстраклеточного матрикса (ЭКM) [30]. Координация 

экспрессии avb3-интегрина и различных ММР показана 

на многих клеточных линиях [31, 32], что говорит о воз-

можном протеолитическом процессинге интегринового 

рецептора для нужд опухолевой клетки и поддержания 

метастатического потенциала.

Неотъемлемая часть инвазии — процессы клеточ-

ной миграции, связанные с изменениями в цитоскелете 

[33]. Одним из ключевых клеточных процессов, ини-

циирующих начало инвазивной или метастатической 

программы опухолевой клетки, является эпителиаль-

но-мезенхимальный переход, результатом чего стано-

вится приобретение опухолевой клеткой фибробласто-

подобной морфологии, позволяющей поляризованную 

сборку цитоскелета в протрузии и ламеллоподии. В 

процессах сборки ламеллоподий участвует множество 

различных белков: члены семейства актиноподобных 

белков Arp и белки семейства WASP; G-белки (Rho, Rac 

и Cdc42), передающие сигнал на актиновый цитоске-

лет, что приводит к быстрой полимеризации актина в 

зонах образования инвадоподий [34]; белки семейства 

CAP, участвующие в ремоделировании цитоскелета, а 

также различные протеазы [35]. Способность раковых 

клеток формировать инвадоподии свидетельствует об 

агрессивности опухоли. Участки мембран, где проис-

ходит процесс сборки инвадоподии, богаты молекула-

ми адгезии, белками, регулирующими сборку актина, 

тирозинкиназами, MMР и др. [36, 37]. Показано, что 

ММР-14 играет ключевую роль в инвазии путем взаи-

модействия и процессинга белков поверхности клеток, 

причем активность металлопротеиназы зависит от ее 

накопления на поверхности инвадоподии клеток. Нако-

пление ММР-14 сопряжено с увеличенной экспрессией 

ММР-2 и ММР-9 в местах образования инвадоподий, и 

высокая экспрессия ММР-14, ММР-2, ММР-9 ассоции-

рована с инвазивным фронтом опухоли [37, 38]. При ис-

следовании экспрессии генов в тканях больных ПРГШ 

показано, что у больных раком гортани и гортаноглотки 

уровень ММР-14 ассоциировался с содержанием инги-

биторов тканевых металлопротеиназ (Tissue Inhibitor of 

Metalloproteinases, TIMP) 2 [39]. Показано, что экспрес-

сия гена ММР14 необходима для увеличения активности 

белка ММР-2 путем формирования тройного комплекса 

с про-MMР-2–TIMP-2–ММР-14 на поверхности кле-

ток [40]. Известно, что ММР-2 специфически активна 

в отношении коллагена IV — ключевого структурного 

компонента базальных мембран [41].

Двухсайтовая протеаза относится к группе метал-

лопротеаз, участвует в риппинге, например белков 

(SREBPs), участвующих в биосинтезе холестерина. S2P 

может функционировать в качестве антиоксиданта, что 

может быть связано с регуляцией активности НАДФН-

оксидазы и экспрессии параоксаназы-2 (Paraoxonase-2, 
PON-2) [42], внутриклеточного антиоксидантного фер-

мента из семейства гидролаз, повышение экспрессии 

которого является одним из защитных механизмов клетки 

от повреждающего действия свободных радикалов [43]. 

Однако для опухолевых клеток показано, что активность 

некоторых антиоксидантных ферментов снижается в фазе 

активной пролиферации и возрастает при переходе к фазе 

медленного стационарного роста in vivo [44]. Вероятно, 

эти факты могут объяснить устойчивость опухолевых кле-

ток к свободно-радикальному повреждению [45]. О роли 

самой S2P в канцерогенезе известно крайне мало, работы 

единичны. Так, показано, что ингибирование активности 

этой протеазы ведет к накоплению белка SREBP-1 и фак-

тора активации транскрипции (ATF-6), что индуцирует 

каспазаопосредованный апоптоз клеток липосаркомы. 

S2P предлагают в качестве диагностического маркера и 

терапевтической мишени при раке поджелудочной желе-

зы [патент «Targeting site-2 protease (s2p) for the treatment 

of pancreatic cancer». WO 2004078934 A2]. Таким образом, 

о роли этой протеазы в канцерогенезе известно крайне 

мало, поэтому биологическая роль, активность и функ-

ции S2P при физиологических и патологических состоя-

ниях требуют дальнейшего изучения.
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Уникальным семейством считаются ромбоиды 

(RHBDF-1, RHBDF-2, митохондриальная Pcp-1) — вну-

тримембранные сериновые протеазы, которые распре-

делены в пределах плоскости мембраны и подвергают 

гидролизу субстраты, находящиеся внутри или около 

трансмембранных областей. Недавно показано, что ром-

боиды участвуют в регуляции многих важных клеточ-

ных функций, что дает веское основание для изучения 

механизмов этих ферментов в развитии различных па-

тологий [46]. Так, на эпителиальных клетках человека 

(клеточные линии инвазивного рака молочной железы 

MDA-MB-231 и рака шейки матки) было показано, что 

избыточная экспрессия ромбоида RHBDL-2 приводит к 

усилению пролиферации клеток, снижению адгезии и 

подавлению аноикиса [47]. In vitro на клеточных линиях 

ПРГШ показано, что ромбоиды (RHBDF-1) участвуют 

в активации рецептора эпидермального фактора роста 

(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). Эти данные 

убедительно свидетельствуют, что RHBDF-1 является 

важным компонентом механизма, ответственного за 

продукцию активированных EGFR-лигандов. Инакти-

вация гена RHBDF-1 приводит к снижению активации 

EGFR, снижению способности опухолевых клеток к 

выживанию, пролиферации и инвазии, что может пред-

ставлять новую мишень в разработке противоопухолевых 

терапевтических агентов [48]. Учитывая, что этот класс 

протеаз открыт сравнительно недавно, то уточнение ка-

талитических механизмов, субстратной специфичности 

и конкретных механизмов участия в патогенезе различ-

ных заболеваний будет способствовать развитию новых 

знаний в медицине в целом.

Таким образом, литературные данные свидетельству-

ют о бесспорно важном и существенном вкладе мембра-

ноассоциированого (внутримембранного) протеолиза в 

развитие ПРГШ, и в ближайшем будущем это направле-

ние исследований, несомненно, будет пополнено новыми 

данными.

Внутриклеточный протеолиз

Основными компонентами внутриклеточного про-

теолиза являются протеасомная, лизосомальная и каль-

паиновая системы. К внутриклеточным протеолитиче-

ским системам также относят каспазы, нелизосомальные 

катепсины и другие потеазы. Все жестко регулируемые 

процессы внутриклеточного протеолиза необходимы для 

реализации множества базовых клеточных функций. Си-

стема внутриклеточного протеолиза вовлечена в регуля-

цию таких процессов, как пролиферация клеток, диффе-

ренциация, реакция на стресс и репарация ДНК.

Наиболее важную роль в деградации внутрикле-

точных белков играет протеасомная система, обладая 

трипсиноподобной, химотрипсиноподобной и каспаз-

ной активностью. Протеасомы играют важную роль 

в поддержании функциональной активности клеток, 

в частности в регуляции работы сигнальных систем, 

которые активируются при взаимодействии ростовых 

факторов с соответствующими рецепторами [49, 50]. 

Данные об участии протеасомной системы в механизмах 

метастазирования при ПРГШ в литературе малочис-

ленны. Показано, что активность протеасом у больных 

злокачественными опухолями головы и шеи выше, чем 

в окружающей ткани. Показано, что поражение регио-

нарных лимфоузлов у больных ПРГШ сопровождалось 

усилением процессов внутриклеточного протеолиза: с 

увеличением стадии опухоли происходило повышение 

тотальной активности протеасом, снижение экспрессии 

LMP-2 субъединицы протеасом. Также было отмечено 

изменение экспрессии транскрипционного фактора NF-

kappaBp50 и выявлены регрессионные зависимости экс-

прессии ядерного фактора NF-kappaBр65 от тотальной 

активности протеасом [51]. Вовлеченность внутрикле-

точных систем протеолиза в деградацию и процессинг 

белков, участвующих в контроле клеточного цикла, 

апоптозе и неоангиогенезе, привела к признанию проте-

асом в качестве терапевтической цели. Активно исследу-

ются ингибиторы протеасом (бортезомиб, карфилзомиб, 

NPI-0052 и др.) в качестве монотерапии и в сочетании с 

другими противоопухолевыми средствами при различ-

ных опухолях — немелкоклеточном раке легкого, раке 

молочной железы, множественной миеломе и др. (URL: 

www.clinicaltrials.gov).

Механизмы участия убиквитин-протеасомной си-

стемы в канцерогенезе включают контроль ангиоге-

неза путем убиквитинирования компонентов VEGFR-

сигнального пути и способствуют деградации PDGFR, 

что ингибирует опосредованный VEGF и PDGF ан-

гиогенез, а также протеасомальное разрушение 

α-субъединицы транскрипционного фактора HIF-1, 

нарушаемое в условиях гипоксии, что приводит к на-

коплению HIF-1 в опухолевых клетках и активации 

транскрипции генов, участвующих в ангиогенезе [49]. 

Также известно, что протеасомы участвуют в посттран-

сляционной модификации полипептида р105 — пред-

шественника NF-kappaBp50, что ведет к появлению ак-

тивных форм транскрипционного фактора NF-kappaB. 

Была показана связь между содержанием транскрип-

ционного фактора NF-kappaB и уровнем продукции 

фактора HIF1, что, возможно, обеспечивает косвенное 

участие NF-kappaBp50 в регуляции уровня ростово-

го фактора VEGF и процесса неоангиогенеза в ткани 

ПРГШ [52]. Есть данные, что протеасомная деградация 

HEF-1 с участием РР-2А ведет к нарушению адгезивных 

контактов с ЭКМ in vitro [53]. Протеомный анализ кле-

точных линий ПРГШ SCC-9 идентифицировал белки, 

участвующие в клеточной миграции и инвазии — FAK 

(киназа фокальных контактов), паксилин, кортактин и 

HEF-1 (Cas-L/Nedd9). Причем HEF-1 присутствовал в 

местах формирования инвадоподий колокализированно 

с ММР-14. Авторы предполагают, что HEF1 может быть 

прогностическим фактором ПРГШ [54]. РР-2А и PPM-

1B относятся к группе белков протеинфосфатаз (PPP и 

PPM): это многочисленная группа малоизученных фер-

ментов, осуществляющих процесс дефосфорилирования 

различных субстратов, благодаря чему участвует в регу-

ляции функциональной активности других ферментных 

систем. Протеинфосфатазы активно изучаются в каче-

стве участников различных патологических процессов, 

в том числе и рака. Так, протеомный анализ сыворотки 

крови больных ПРГШ с метастазами показал увеличе-

ние содержания PPM-1B [55], что также свидетельствует 

об участии протеинфосфатаз в прогрессии данного за-

болевания.

Кальпаины представляют собой кальцийзависимые 

цитозольные цистеиновые протеиназы. В настоящее вре-

мя известно 15 протеаз, из которых наиболее изучены 

и распространены кальпаин-1 и -2 и их специфический 

ингибитор кальпастатин. Кальпаины — это протеазы-

«модуляторы», т.к. протеолиз, осуществляемый ими, яв-

ляется частичным, не деградирующим белок, а лишь 

изменяющим его структуру. Факт участия кальпаинов 

во многих клеточных процессах, таких как регуляция 

сигнальной, клеточной трансдукции и апоптоза, является 
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широко известным. Кальпаины участвуют в модуляции 

активности белков апоптоза, пролиферации и миграции 

клеток (p53, Bcl-2, Bcl-xl, Bid, Bax, каспазы-3, 7, 8, 9 и 

12, NF-κB). Несмотря на то, что многочисленные иссле-

дования подтверждают участие кальпаиновой системы в 

опухолевом росте, роль этих протеиназ в канцерогенезе 

во многом остается неясной. У больных ПРГШ отмечена 

связь увеличения активности кальпаинов с увеличением 

стадии заболевания и наличием метастазов в регионарные 

лимфоузлы [51].

Биологическая активность опухолевых клеток свя-

зана с продукцией некоторых катепсинов. Катепсины 

(лизосомальные протеазы) тесно связаны с инвазией и 

прогрессией ПРГШ. Для прогноза общей выживаемости 

у больных ПРГШ существенную помощь может оказать 

определение уровней экспрессии катепсинов D и Н, 

стефинов А и В. В подгруппе пациентов с клинически не-

определяемыми метастазами риск раннего рецидива мож-

но оценить по внутриопухолевому содержанию ММР-2 и 

катепсина D, а риск развития метастазов наиболее велик 

при высоких уровнях стефинов А и В [41]. 

Каспазы (внутриклеточные цистеиновые аспартатспе-

цифичные протеазы) участвуют в процессах апоптоза, не-

кроза и воспаления. Для каждого типа клеток характерны 

уникальные каспазазависимые сигнальные пути. Регу-

ляция сигнальных путей апапотоза и некроза с участием 

каспаз изучена достаточно полно [56]. Показано, что в 

опухолевых клетках могут нарушаться механизмы каспа-

заопосредованного каскада, приводящие к блокирова-

нию запуска апоптотической гибели, что способствует 

прогрессии злокачественного процесса, а также развитию 

резистентности к противоопухолевой терапии. Наиболее 

значимой инициаторной каспазой, приводящей к запуску 

рецепторопосредованного пути апоптоза, является ка-

спаза-8. Митохондриальный путь апоптоза обычно опо-

средован активностью инициаторной каспазы-9. В обоих 

случаях ключевой эффекторной каспазой, приводящей 

к расщеплению клеточного субстрата, служит каспаза-3 

[57]. In vivo показано, что определение мутаций гена, 

кодирующего каспазу-8, может служить маркером про-

грессии ПРГШ [58].

Итак, в литературе представлен достаточно обширный 

пласт по изучению роли внутриклеточного протеолиза 

в прогрессии злокачественных новообразований. По-

являются все новые данные по оценке внутриклеточных 

протеаз в прогрессии ПРГШ, расширяются знания о 

механизмах и функции вышеописанных протеаз при 

данной патологии. Эти новые знания, несомненно, будут 

полезны для создания новых, более точных диагностиче-

ских инструментов и мишеней противоопухолевых пре-

паратов.

Внеклеточный протеолиз

С онкогенезом и в частности с метастазированием 

исторически были связаны внеклеточные протеазы в 

связи с их способностью выполнять «клиринг пути» 

для опухолевых клеток. Известно, что метастазирую-

щие клетки и опухольассоциированные фибробласты 

для разрушения базальных мембран и межклеточного 

матрикса секретируют целый ряд ферментов — колла-

геназы, расщепляющие коллаген ЭКМ; гепаразу, уча-

ствующую в гидролизе гепарансульфата — основного 

протеогликана базальной мембраны; катепсины — ци-

стеиновые протеазы, которые в нормальных клетках 

локазизуются перинуклеарно в лизосомах, а у метаста-

зирующих — на базальной поверхности клеток, что ас-

социировано с инвазивным фронтом опухоли; плазмин, 

который участвует в деградации ЭКМ путем разрушения 

таких белков, как ламинин, фибронектин, тромбоспон-

дин и др., а также через активацию предшественников 

матриксных металлопротеиназ (про-ММР); ММР, уча-

ствующих в разрушении почти всех компонентов меж-

клеточного матрикса [41].

Сериновые протеазы (активатор плазминогена уроки-

назного типа, трипсин) достаточно широко исследованы 

на предмет взаимосвязи с опухолевой инвазией и мета-

стазированием рака различных локализаций, в том числе 

при ПРГШ [59]. На основе механизмов действия ингиби-

торов сериновых протеаз в настоящее время изучаются 

препараты растительного происхождения: так, ингибитор 

BBI (Bowman-Birk Inhibitor) показал мощный антиканце-

рогенный эффект in vivo [60]. Однако при клиническом 

испытании в IIb-фазе этот ингибитор не был эффективен 

у больных с лейкоплакией слизистой оболочки полости 

рта по сравнению с плацебо [61].

К важнейшим протеазам, участвующим в опухолевой 

прогрессии, в том числе при ПРГШ, относят группу 

матриксных металлопротеиназ. Мультигенное семей-

ство ММР, состоящее более чем из 20 секретируемых 

и связанных с поверхностью клетки цинкзависимых 

эндопептидаз, вовлечено в контроль роста злокаче-

ственных новообразований через метастазирование и 

ангиогенез. Важнейшими представителями семейства 

ММР являются различные неспецифические коллаге-

назы (ММР-1, ММР-8 и ММР-13) и специфические 

желатиназы (ММР-2 и ММР-9), матрилизин (ММР-

7), стромелизины (ММР-3 и ММР-10). Активность 

ММР регулируется специфическими TIMP, из них три 

(TIMP-1, 2 и 4) секретируются в растворимой форме, 

а TIMP-3 связан с ЭКМ [62]. Субстратами для ММР 

могут быть не только компоненты ЭКМ, но и другие 

протеазы, а также хемотаксические молекулы, латент-

ные фоpмы фактоpов pоста, растворимые и мембрано-

ассоциированные белки, связывающие факторы роста, 

вследствие чего ММР регулируют различные процес-

сы, включая ангиогенез, пролиферацию, апоптоз [9]. 

Количество вновь синтезируемых ММР регулируется 

в основном на уровне транскрипции, а протеолитиче-

ская активность существующих ММР контролируется 

как активацией проферментов, так и ингибированием 

активных ферментов эндогенными ингибиторами, α2-

макроглобулином и TIMP [63]. Работы по исследованию 

cистeмы ММР–TIMP в процессах опухолевой транс-

формации и прогрессии достаточно многочисленны, 

однако интерес к этой протеолитической системе как 

к участнику и возможному маркеру процecсов опухоле-

вого роста продолжает оставаться на высоком уровне. У 

больных ПРГШ показано неравномерное распределение 

компонентов системы ММР между опухолевыми и стро-

мальными клетками: экспрессия ММР-1, 2, 9 и TIMP-2 

значительно выше в строме, чем в опухоли, а экспрессия 

TIMP-1 и EMMPRIN наблюдалась преимущественно 

в клетках карциномы. Авторы для прогноза общей и 

безрецидивной двухлетней выживаемости рекомендуют 

определение уровней TIMP-1 и ММР-9 в сыворотке 

крови больных ПРГШ и TIMP-1, 2 и ММР-9, 2 для про-

гноза метастазов в течение 2 лет после лечения. Опре-

деление фоновых значений в сыворотке крови TIMP-1 

и 2 возможно для прогноза эффективности лучевой и 

химиолучевой терапии ПРГШ [8, 62]. Также отмечено, 

что при ПРГШ экспрессия компонентов ММР в опухоли 

и содержание в сыворотке зависят от возраста больных, 
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стадии опухолевого процесса и гистологического типа 

новообразования [39].

Механизмы участия ММР в процессах прогрессии 

опухоли исследуются достаточно активно. Известно, 

что один из этапов опухолевой прогрессии — это при-

обретение клетками опухоли свойства отделяться от 

исходной клеточной массы в результате дезорганизации 

адгезивных свойств. В эпителиальных клетках основны-

ми белками, ответственными за адгезивные свойства, 

являются Е-кадгерин и катенины, а за связывание кле-

ток с коллагеном отвечают интегрины, которые уча-

ствуют также в передаче экстраклеточных сигналов до 

элементов цитоскелета; связывание клеток с другими 

компонентами ЭКМ и базальными мембранами осу-

ществляется с помощью фибронектина и ламининов. 

Избыток интегринов, например, при плоскоклеточном 

раке полости рта, носоглотки и гортани коррелирует с 

высокой степенью злокачественности опухоли [64]. В 

последнее время получены доказательства, что участие 

интегринов в прогрессии опухолей тесно связано с 

экспрессией ММР. Так, in vitro было показано, что экс-

прессия avβ3-интегрина — универсального рецептора 

для витронектина, фибронектина, остеопонтина, тром-

боспондина — связана с экспрессией MMP-2, причем 

экспрессия ММР-2 была зарегистрирована раньше экс-

прессии αvβ3-интегрина на переднем крае мигрирую-

щих клеток меланомы [65].

В механизмы приобретения инвазивного фенотипа 

эпителиальными клетками вовлечены процессы дезорга-

низации Е-кадгерин-катениновых комплексов и сверх-

экспрессия матриксных металлопротеиназ (MMPs) [66]. 

Нужно отметить тесную взаимосвязь между членами 

семейства металлопротеиназ в инициации всех этапов 

опухолевой прогрессии. Так, один из механизмов дегра-

дации Е-кадгерина включает каскад активации EGFR 

протеазой ADAM-10, который приводит к стимуляции 

экспрессии MMP-9, который в свою очередь деградиру-

ет Е-кадгерин. Шеддинг Е-кадгерина приводит к пере-

мещению β-катенина к ядру и ведет к усилению кле-

точной пролиферации. Кроме этого, сверхэкспрессия 

MMP-3 вызывает каскад событий, включая расщепление 

Е-кадгерина, ведущих к инициации эпителиально-мезен-

химального перехода [67].

Неотъемлемой частью инвазии являются процес-

сы клеточной миграции, связанные с изменениями в 

цитоскелете, когда опухолевая клетка приобретает фи-

бробластоподобную морфологию, позволяющую поля-

ризованную сборку цитоскелета в протрузии и ламелло-

подии. Большая роль в процессах сборки ламеллоподий, 

образования протрузий и инвадоподий отводится ММР 

мембранного типа, о чем писалось выше. Протеазы, 

участвующие в процессе созревания подосомы и ин-

вадоподии, принадлежат к таким основным классам, 

как матриксные металлопротеиназы (MMP-2, MMP-9, 

MMP-14, ADAM), катепсины, сепраза (поверхностно 

экспрессируемая сериновая протеаза) и урокиназный 

активатор плазминогена [29]. Как уже сообщалось выше, 

в процессах сборки ламеллоподий участвует множество 

различных белков. Так, например, показано, что экс-

прессия ММР-9 эпителиальными клетками дыхатель-

ных путей связана с экспрессией CAP-1 [68], белка се-

мейства аденилилциклазаассоциированных протеинов 

(Catabolite Gene Activator Protein, САР), относящихся к 

актинсвязывающим белкам, которые принимают уча-

стие в регуляции актинового цитоскелета и Ras/cAMP-

сигнального пути. Предполагаемый механизм участия 

CAP-1 в регуляции подвижности клеток — комплекси-

рование с талином (белком, прикрепляющим актин к 

мембране) и киназой фокальных контактов (FAK) [2, 3], 

активность которой сопряжена с увеличением синтеза 

MMР [69, 70]. У больных с ПРГШ, имеющих метастазы 

в регионарные лимфоузлы, при сравнительной оценке 

протеома сыворотки крови отмечено увеличение со-

держания САР-1 по сравнению с группой больных без 

признаков метастазирования [55], в связи с чем авторы 

предлагают для прогноза агрессивности заболевания 

изучать минорные белки, такие как САР-1, матриксный 

экстрацеллюлярный фосфогликопротеид (МЕРЕ), про-

теинфосфатаза 1В (PPM-1B).

Известно, что до 95% ингибированных коллагеназ 

(ММР) в плазме крови находится в комплексе с а2-

макроглобулином, поэтому определить функциональ-

ный вклад плазменного MMPs в процесс злокачествен-

ной прогрессии достаточно сложно [28]. Таким образом, 

важно изучать не только систему ММР–TIMP, но и 

неспецифические ингибиторы ММР. Так, при иссле-

довании протеома сыворотки крови больных ПPГШ 

было обнаружено увеличение интенсивности окрашива-

ния белковых полос, содержащих α2-макроглобулин, по 

сравнению с группой здоровых доноров, что говорит в 

пользу увеличения количества этого белка [55]. Возмож-

но, увеличение α2-макроглобулина связано не только с 

его ингибирующим действием в отношении ММР. Если 

учесть, что комплекс α2-макроглобулин-протеиназа свя-

зывается с рецептором α2-макроглобулина (LDL-RP) и 

подвергается интернализации (погружение внутрь клет-

ки) для деградации [71], а также данные о новых внутри-

клеточных механизмах регуляции активности ММР [72], 

можно предположить существование новых механизмов 

опухолевой прогрессии. Так, например, активная форма 

ММР-3 присутствует в ядерных компартментах зло-

качественных и нетрансформированных гепатоцитов, 

что представляет собой важный и неоцененный аспект 

функций ММР-3 [73].

Таким образом, участие внеклеточного протеолиза в 

развитии опухолевого процесса при ПРГШ имеет суще-

ственный объем, однако необходима детальная характе-

ристика различных внеклеточных протеаз в ассоциации 

со всеми процессами опухолевой прогрессии. Обсужде-

ние роли внеклеточных протеиназ при онкогенезе остает-

ся актуальным до настоящего времени, а понимание мо-

лекулярных механизмов сложного взаимодействия между 

опухолью и окружающей стромой представляет одну из 

основных проблем в онкологии. Выявление новых био-

логических функций ММР и идентификация новых суб-

стратов, в том числе выходящая за пределы классической 

роли разрушения ЭКМ, имеют немаловажное значение 

для понимания механизмов опухолевой прогрессии и 

метастазирования.

Протеолитическая сеть

Накоплено достаточно данных, чтобы с уверенностью 

сказать о существовании связи между протеолитическими 

системами. Так, например, доступны сведения об одно-

направленном изменении внутриклеточного и внеклеточ-

ного протеолиза, в частности протеасомной активности 

и активности ММР [74]. В экспериментальных работах 

на кардиофибробластах стимуляция ММР была связана 

с активацией NF-κB, которая эффективно снижалась 

путем предварительной обработки клеток ингибиторами 

протеасом. Ингибирование протеасом в культуре клеток 

вело к ингибированию экспрессии ММР-2 и ММР-9.
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В то же время, по некоторым данным, применение инги-

биторов протеасом, напротив, повышало уровень ММР-

2. Предполагается, что с помощью ингибиторов про-

теасом возможно избирательно регулировать синтез и 

биологическую активность некоторых металлопротеиназ 

[75]. Также экспериментально показано, что существует 

взаимосвязь внутриклеточного протеолиза с участием 

кальпаиновой системы и системы ММР: в клетках лим-

фомы человека линии THP-1 угнетение кальпаиновой 

системы ее специфическим ингибитором CP1B снижа-

ло экспрессию металлопротеиназ 2 и 9 [76]. Работы 

по связи мембраноассоциированного протеолиза с экс-

траклеточным процессом ферментативного разложения 

белка носят экспериментальный характер. Так, на кле-

точной линии рака желудка AZ521 было показано, что 

матриптаза активирует MMP-3: авторы предполагают, 

что активированная матриптазой MMP-3 так же, как и 

прямое действие матриптазы, поддерживает рост опухо-

ли и ангиогенез, способствует деградации ЭКМ микро-

окружения опухолевой клетки [77]. Продемонстрировано 

также, что матриптаза участвует в процессинге активатора 

плазминогена урокиназного типа (pro-uPA), фактора ро-

ста гепатоцитов (pro-HGF/SF) [78] и рецептора PAR-2, 

индуцирует экспрессию генов MMP-1, MMP-3 и MMP-13 

при остеоартрозе [79]. На клеточных линиях HSC-4 было 

показано, что MT1-MMP (ММР-14) вызывает шеддинг 

белка HAI-1, который активирует матриптазу, при этом 

клетки HSC-4 продемонстрировали характерный инва-

зивный рост в геле [80].

Заключение

Таким образом, конкретные механизмы взаимодей-

ствия протеолитических систем, включающих протеазы 

разных локализаций при прогрессировании опухоле-

вого процесса, как в целом, так и при ПРГШ остают-

ся малоизвестными и требуют пристального изучения. 

Многогранность функций и сложность взаимосвязей 

протеолитических систем выдвигает на первый план 

важность изучения участия всех компонентов деградо-

ма в прогрессии опухоли, что поможет получить новые 

мишени для диагностики и терапевтического вмеша-

тельства. В этом аспекте мало изучена взаимосвязь 

мембраноассоциированного протеолиза с внутриклеточ-

ным и внеклеточным процессом разложения. Учитывая 

экспериментальные наработки по фундаментальному 

значению мембраноассоциированого протеолиза в ре-

ализации многих клеточных функций и программ, при 

различных патологиях и канцерогенезе, будет актуаль-

на оценка вклада мембраноассоциированных протеаз в 

прогрессию ПРГШ во взаимосвязи с внутриклеточным 

и внеклеточным протеолизом.

Знания о молекулярных механизмах онкогенеза ста-

новятся все более и более востребованными в клини-

ческой онкологии. Благодаря изучению и пониманию 

деталей молекулярных основ той или иной патологии 

будет создана своего рода платформа для клинической 

профилактической медицины. Существующие работы в 

области исследований патогенеза ПРГШ и понимание 

того, что протеолитические системы являются неотъем-

лемой частью молекулярных механизмов прогрессии дан-

ного заболевания, в конечном счете говорят об актуаль-

ности проблемы. Следует отметить, что многочисленные 

факты, свидетельствующие о повышенной экспрессии и 

активности, измененении локализации протеаз из раз-

личных классов, связанных с опухолевой прогрессией, се-

креции некоторых специфических протеаз в опухолевых 

клетках, не дают полной уверенности в использовании 

компонентов деградома для точного и индивидуального 

прогноза заболевания. Концепция использования ин-

гибиторов протеаз для лечения онкозаболеваний, в том 

числе для ПРГШ, в конечном итоге оказалась достаточно 

сложной, так как составляющие компоненты опухолевой 

прогрессии не ограничиваются лишь протеолитической 

активностью протеаз, и развитие опухоли — это сложный 

мультистадийный процесс. На сегодняшний день оста-

ются открытыми многие вопросы: например, какова доля 

вклада в прогрессию ПРГШ внутриклеточных, внутри-

мембранных и внеклеточных протеолитических систем; 

существует ли баланс между этими системами; имеет ли 

место нарушение этого баланса при прогрессировании 

ПРГШ? Решение этих вопросов может прояснить слож-

ные многозвеньевые механизмы канцерогенеза ПРГШ и 

выявить возможные маркеры прогрессии и/или мишени 

для терапевтических воздействий этого заболевания.
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RAGE-белки: общие представления
о регуляторной активности

Рецептор конечных продуктов гликирования белков 

(Receptor For Advanced Glycation End Products, RAGE) 

является трансмембранным гликопротеином типа I, при-

надлежащим суперсемейству иммуноглобулинов (Ig) [1]. 

RAGE состоит из трех основных доменов — внеклеточ-

ного лигандсвязывающего, одинарной трансмембранной 

спирали и С-терминального короткого домена, который 

не обладает ферментативной активностью [2]. Тем не ме-

нее С-концевой цитоплазматический домен имеет важное 

значение для передачи сигналов [3]. Эктодомен RAGE 

состоит из трех молекул Ig с V-, C1- и C2-доменами, 

которые отвечают за взаимодействие со специфичными 

лигандами [4].

RAGE опосредует многие физиологические функции, 

такие как рост нейронов, выживание и регенерация, игра-

ет важную роль в воспалительных реакциях, индуцируя 

продукцию провоспалительных цитокинов и хемокинов, 

способствует элиминации апоптотических клеток, явля-

ется главным медиатором врожденного иммунного ответа 

[1, 5]. RAGE может участвовать и в ряде патологических 

процессов, включая сахарный диабет, болезнь Альцгей-

мера, системный амилоидоз и опухолевый рост [6]. На-

пример, повышенные концентрации конечных продуктов 

гликирования (Advanced Glycation End Products, AGEs), 

наблюдаемые при диабете, приводят к увеличению экс-

прессии рецептора в клетках стенки кровеносных со-

судов, включая эндотелиальные и сосудистые гладко-

мышечные клетки, а также к активации циркулирующих 

иммунных клеток [7]. Активация RAGE тесно связана 
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коммуникации и патогенезе воспаления

В обзоре литературы обсуждается разнообразие эндогенных лигандов RAGE-рецепторов, играющих важную роль в сигнальной транс-
дукции в физиологических условиях и при патологии. RAGE-рецепторы опосредуют многие физиологические функции, такие как рост 
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ядерные белки HMGB1, кальцийсвязывающие белки S100A4, S100A8/A9, S100A12 и S100B. В статье обсуждаются механизмы продукции 
лигандов RAGE, секреции их из клеток различной природы, их взаимодействие с рецепторами и последствия этого взаимодействия 
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с поддержкой воспалительной реакции, приводящей к 

хронизации процесса, как это наблюдается при сахарном 

диабете. Дисрегуляция экспрессии RAGE отмечалась при 

воспалительных заболеваниях, таких как ревматоидный 

артрит, воспалительные заболевания почек, атеросклероз 

или нейродегенерация [8, 9].

Особенности экспрессии мембранных
и растворимых форм RAGE-белков

в биологических тканях

Функция RAGE в контексте различных расстройств 

весьма разнообразна и вызывает непохожие клеточные 

ответы. Именно поэтому выяснение конкретной функ-

ции RAGE и его сигнальных путей в различных типах 

клеток представляет большой интерес.

В физиологических условиях низкий уровень экс-

прессии RAGE регистрируется во всех тканях, за ис-

ключением легких, в которых, напротив, он чрезвычайно 

высок [1]. RAGE экспрессируется в клетках эндотелия, 

гладкомышечных клетках, мононуклеарных фагоцитах, 

Т и В лимфоцитах, фибробластах, перицитах, нейронах, 

кардиомиоцитах, гепатоцитах [1, 10, 11], на более высо-

ком уровне — в процессе развития тканей, особенно в 

центральной нервной системе. В патологических услови-

ях, например при сахарном диабете, хроническом воспа-

лении или нейродегенеративных заболеваниях, экспрес-

сия RAGE значительно возрастает в сосудистых сетях, 

гемопоэтических компартментах или в ЦНС [12].

Экспрессия RAGE на мембранах клеток является 

объектом регуляции со стороны многочисленных фак-

торов. Так, получены экспериментальные данные об 

увеличении экспрессии RAGE и эндогенного секретор-

ного RAGE (esRAGE), а также о стимуляции отщепления 

sRAGE (растворимого фрагмента RAGE) от мембрано-

связанного рецептора макрофагов под действием инсули-

на in vitro [13]. Кроме того, по последним данным, на экс-

прессию RAGE влияют некоторые микроРНК (miRNAs), 

регулирующие сигнальные пути с участием AGE/RAGE 

в условиях диабетических микро- и макрососудистых 

осложнений [14], а также природный фитоалексин ресве-

ратрол, выделяемый некоторыми растениями и обладаю-

щий антидиабетическим (гипогликемическим) действи-

ем. Выявлено, что он участвует в снижении экспрессии 

RAGE и подавляет окислительный стресс [15].

Недавними исследованиями показано, что, как и 

многие другие рецепторы на мембранах клеток, RAGE 

обладают свойством кластеризации в составе липид-

ных рафт. Так, регистрация RAGE с помощью вестерн-

блоттинга показала сложную олигомеризацию RAGE в 

клетках меланомы MelJuSo: были обнаружены олиго-

меры с молекулярной массой около 200 кДа, в то время 

как молекулярная масса мономерного RAGE составляет 

55–60 кДа [16]. Методом электрофореза установлено, 

что олигомеры массой 200 кДа образуются с помощью 

дисульфидных связей, при этом другие взаимодействия 

также важны для мультимеризации RAGE в клетках 

меланомы. Ингибиторами AGE-индуцированного транс-

порта RAGE в липидные рафты являются докозагекса-

еновая кислота (Docosahexaenoic Acid, DHA), предот-

вращающая диабетическую ретинопатию [17], а также 

низкомолекулярные фракции сои — антагонисты RAGE-

сигнальных путей [18].

Время жизни RAGE на клеточной поверхности кон-

тролируется протеолитическим расщеплением. Метал-

лопротеиназы ADAM10 и ММР9 расщепляют RAGE 

с образованием растворимого фрагмента, получивше-

го название sRAGE [19]. Сывороточный sRAGE мо-

жет действовать как внеклеточный рецептор-ловушка 

(Decoy Receptor) для связывания различных лигандов. В 

противоположность самому RAGE, sRAGE ингибирует 

миграцию лейкоцитов, инактивирует продукты гликози-

лирования, тормозит развитие окислительного стресса и 

воспаления [20]. Было показано, что связывание одного 

из лигандов — HMGB1 (High Mobility Group Box 1) — с 

RAGE и последующая активация клеток приводят к сни-

жению концентрации RAGE на поверхности клеток и в то 

же время к увеличению уровня sRAGE, который является 

мощным ингибитором RAGE-сигнальных путей, конку-

рируя за лиганды и препятствуя чрезмерной активации 

системы RAGE [21]. Установлено, что протеолитическое 

расщепление RAGE регулируется и другими факторами, 

например повышенной концентрацией внутриклеточ-

ного Ca2+ [22]. Растворимые sRAGE могут являться и 

результатом альтернативного сплайсинга — esRAGE (эн-

догенная секреторная форма). esRAGE связывает RAGE-

лиганды и подавляет активацию RAGE-сигнальных путей 

в клетках различной природы.

Образование растворимых форм RAGE
при патологических состояниях

Наиболее часто sRAGE и esRAGE рассматриваются 

в качестве маркеров воспаления. Кроме того, sRAGE 

позиционируется как биомаркер при остром респира-

торном дистресс-синдроме [23], при болезни Крона и 

неспецифическом язвенном колите [24]. Выявлена связь 

между уровнем плазменного sRAGE в предоперацион-

ный период и восстановлением пациентов после опера-

ции на сердце [25]. Недавно установлено, что уровень 

esRAGE в сыворотке крови человека может служить 

новым маркером для диагностики заболеваний, связан-

ных с нарушением экспрессии RAGE [26]. Показано, 

что уровень плазменного esRAGE может маркировать 

тяжесть патологического состояния при хронической 

обструктивной болезни легких [27], диабете 1-го типа 

[28], болезни Альцгеймера [29, 30]. Обратная зависи-

мость между уровнем esRAGE и ранними изменениями 

в почках свидетельствует о потенциальной роли esRAGE 

в развитии диабетической нефропатии [28]. Пониженная 

экспрессия esRAGE во многих участках головного мозга 

у пациентов с болезнью Альцгеймера свидетельствует о 

тесной связи между esRAGE и нейродегенерацией [29]. 

Участие esRAGE в патогенезе болезни Альцгеймера про-

является либо через взаимодействие мембраносвязанного 

RAGE (mRAGE) с β-амилоидным пептидом (Aβ), либо 

через ингибирование mRAGE-активированного сигналь-

ного пути. В недавних исследованиях показано, что в 

альтернативный сплайсинг mRAGE и esRAGE вовлечены 

гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин А1 (hnRNP 

А1) и трансформер 2β-1 (Tra2β-1). Предполагается, что 

нарушение метаболизма глюкозы в мозге пациентов с 

болезнью Альцгеймера может увеличивать экспрессию 

белка сплайсинга hnRNP A1 и понижать экспрессию 

Tra2β-1, что приводит к несбалансированной экспрессии 

mRAGE и esRAGE [30].

Существуют наблюдения, в которых показана взаи-

мосвязь между уровнями экспрессии RAGE на клетках и 

циркулирующих растворимых форм трансмембранного 

гликопротеина. Например, у больных сахарным диабетом 

отмечается увеличение экспрессии RAGE, тогда как уро-

вень сывороточных sRAGE и esRAGE понижается, что 
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свидетельствует об отсутствии связи между повышенным 

уровнем экспрессии RAGE и увеличением уровня sRAGE 

[31]. Кроме того, изменения уровней sRAGE и esRAGE 

отмечаются у людей, предрасположенных к диабету [32]. 

Имеются данные о значительном увеличении экспрессии 

RAGE и его лигандов в сердце крыс при ишемии. Предва-

рительное введение крысам sRAGE — рецептора-ловуш-

ки для связывания с RAGE — уменьшает ишемические 

повреждения и усиливает функциональное восстановле-

ние миокарда. Уровень сывороточных sRAGE и esRAGE 

связан также с такими RAGE-ассоциированными забо-

леваниями, как атеросклероз [33], хроническая тромбо-

эмболическая легочная гипертензия и идиопатическая 

легочная артериальная гипертензия [34].

Лиганды RAGE-белков:
основные виды, особенности лигандрецепторных 

взаимодействий

RAGE имеет большое количество лигандов [35], по-

этому не удивительно, что RAGE-опосредованные сиг-

нальные пути отличаются сложностью и не имеют об-

щей схемы клеточного ответа при активации RAGE. На 

RAGE-сопряженные сигнальные каскады влияет мно-

жество различных факторов: клеточный ответ, инду-

цированный взаимодействием с лигандом, зависит не 

только от природы последнего, но также от типа клеток, 

концентрации частиц, присутствия других лигандов, по-

верхностной концентрации RAGE, наличия акцепторных 

молекул, опосредующих сигнал, и от активированных в 

клетке сигнальных путей.

Общепризнанными лигандами RAGE являются AGEs, 

β-амилоид (Amyloid Beta, Аβ), ядерные негистоновые бел-

ки HMGB1, кальцийсвязывающие белки S100A4, S100A8/

A9, S100A12 и S100B. К компонентам внутриклеточных 

сигнальных каскадов, активируемых при взаимодействии 

RAGE с каким-либо из перечисленных лигандов, отно-

сятся киназы AKT (Protein Kinase B; протеинкиназа В), 

GSK3β (Glycogen Synthase Kinase 3β; киназа гликоген-

синтазы 3β), mDia1 (Mammalian Diaphanous 1 Protein; 

белок Diaphanous млекопитащих), p-c-Src (Phosphorylated 

Cellular Sarcoma Tyrosine Kinase; фосфорилированная 

форма Src-киназы), PI3K (Phosphatidyl Inositide 3-Kinase; 

фосфатидилинозитид-3-киназа), РКС (Protein Kinase C; 

протеинкиназа С), Rac (Rac GTPase; Rac ГТФаза), Ras 

(Rat Sarcoma GTPase; Ras ГТФаза), АФК (активные фор-

мы кислорода), ERK1/2 (Extracellular Signal-Regulated 

Kinase; киназа, регулируемая внеклеточными сигнала-

ми), JNK (c-Jun N-terminal Kinase; c-Jun киназа), MEK 

(Mitogen-Activated Protein Kinase; митогенактивируемая 

протеинкиназа), p38 (p38 MAP Kinase; p38 MAP-киназа), 

Egr-1 (Early Growth Response Protein 1; белок раннего 

ростового ответа 1), NF-kB (Nuclear Factor kB Transcrip-

tion Factor; ядерный фактор «каппа-би»), STAT3 (Signal 

Transducer and Activator of Transcription 3; транскрипци-

онный фактор STAT3), ROCK (Rho-ассоциированная 

протеинкиназа) [1].

Предварительная сборка является ключевым про-

цессом в активации RAGE его лигандами. Результаты 

различных исследований показали, что связывание с 

такими лигандами, как S100 белки, Аβ-олигомеры или 

AGE, стабилизирует рецепторные молекулы. Образова-

ние комплекса между лигандом и рецептором, вероятно, 

приводит к конформационным изменениям цитоплазма-

тического домена, что инициирует сигнальный каскад. 

Установлено, что сборка RAGE-рецептора происходит 

в отсутствии лигандов. Действительно, RAGE образует 

мультимеры в цитоплазматической мембране [36]. Ана-

лиз RAGE показал, что такие мультимеры содержат по 

меньшей мере четыре молекулы RAGE и могут форми-

ровать более крупные скопления в плазматической мем-

бране [36].

Связывание лигандов с RAGE активирует несколько 

сигнальных путей, и в зависимости от лиганда, микро-

окружения и типа клеток клеточный ответ может быть 

разным. Во многих типах лейкоцитов передача сигна-

лов через RAGE активирует провоспалительный фактор 

транскрипции NF-kB. Интересно, что NF-kB вызывает 

устойчивую экспрессию RAGE, поддерживая, таким об-

разом, обратную связь в RAGE-сигнальном пути, что в 

свою очередь усиливает исходный сигнал и активирует 

клетки. Этот транскрипционный фактор стимулирует 

выработку провоспалительных молекул и развитие вос-

палительной реакции. Повреждение тканей и активация 

клеток при воспалительной реакции опосредует высво-

бождение дополнительных лигандов RAGE (например, 

HMGB1), которые приводят к RAGE-опосредованному 

синтезу de novo NF-kB р65 мРНК и белка, обеспечиваю-

щих высокий уровень активности NF-kB [1]. Такие высо-

кие уровни NF-kB наблюдались, например, на мышиной 

модели воспаления кишечника, при которой AGEs вы-

зывали RAGE-опосредованные патологические реакции. 

Интернализация RAGE после запуска каскада реак-

ций сигнальной трансдукции является важным механиз-

мом регуляции уровня экспрессии и чувствительности 

клеток к действию лигандов RAGE. Действительно, в то 

время как в клетках N2a, экспрессирующих на плазма-

тической мембране RAGE, отмечалось усиление фос-

форилирования ERK1/2 и связывание NF-kB ДНК под 

действием AGEs, предварительная инкубация клеток 

с дансилкадаверином или оксидом фениларсина, яв-

ляющихся ингибиторами интернализации рецепторов, 

подавляла активацию ERKs и другие внутриклеточные 

реакции, опосредованные AGEs [37]. Эти результаты по-

зволяют предполагать, что интернализация играет клю-

чевую роль в передаче сигналов, опосредованных RAGE.

Источники и биологические эффекты основных 
лигандов RAGE в норме и при патологии

AGEs. Первыми идентифицированными лигандами 

RAGE были AGEs, которые образуются вследствие не-

специфической, неферментативной реакции белков, пеп-

тидов или липидов с сахарами. Эти первичные продукты 

в дальнейшем окисляются и подвергаются поперечной 

сшивке с образованием различных молекул. AGEs нака-

пливаются у пожилых лиц, больных сахарным диабетом, 

в очагах хронического воспаления, при тяжелых метабо-

лических нарушениях.

Известно, что развитию хронического воспаления при 

диабете способствуют процессы клеточной гибели, прово-

цирующие высвобождение во внеклеточное пространство 

молекул, способствующих формированию инфламмасом 

в эффекторных клетках, продукции провоспалительных 

цитокинов, развитию инсулинорезистентности. Таким 

образом, накопление AGEs в очагах такого хроническо-

го воспаления способствует развитию окислительного 

стресса, активации лейкоцитов. В этом контексте не 

удивительно, что накопление AGEs напрямую связано с 

эндотелиальной дисфункцией при сахарном диабете, что 

лежит в основе развития микро- и макроангиопатий [38]. 

С возрастом в организме (прежде всего, в крови и стен-
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ках сосудов) также происходит постепенное увеличение 

содержания AGEs, что позволяет рассматривать данные 

молекулы в качестве потенциальных биомаркеров старе-

ния [39]. Накопление AGEs в стенке кровеносного сосуда 

и миокарде вызывает образование поперечных сшивок 

между молекулами коллагена, что приводит к потере 

коллагеном эластичности и, как следствие, уменьшению 

упругости сосудов и сердца у больных диабетом и пожи-

лых людей [40]. Поскольку AGEs являются триггерами 

воспаления (активируют клетки, стимулируя образование 

провоспалительных цитокинов и активных форм кисло-

рода [41]), они актуальны в патогенезе многих заболева-

ний, таких как сахарный диабет, болезнь Альцгеймера, 

катаракта, рак [41, 42], при которых развитие хроническо-

го воспалительного процесса и окислительного стресса 

является важным механизмом их прогрессии.

Накопление AGEs стимулирует экспрессию RAGE 

и приводит к увеличению циркулирующих в крови рас-

творимой изоформы рецептора, не содержащей транс-

мембранный домен, и внеклеточного домена RAGE. Уве-

личение содержания этих молекул в крови связано с 

активацией воспалительных и деструктивных процессов в 

сосудах и миокарде, что способствует развитию сердечно-

сосудистой патологии и ускоряет старение [43].

S100. Другая большая группа лигандов RAGE пред-

ставлена семейством S100, которое принадлежит к классу 

DAMPs (Damage-Associated Molecular Pattern Molecules) 

— молекулярных структур, ассоциированных с повреж-

дением [44]. DAMPs высвобождаются из поврежденных 

тканей или секретируются клетками в межклеточное 

пространство, где они выступают в роли модуляторов 

иммунного ответа, стимулируя образование в клетках 

инфламмасом — молекулярных машин, осуществляющих 

процессинг некоторых цитокинов.

Белки семейства S100 — небольшие димерные каль-

цийсвязывающие белки с молекулярной массой около 

10,5 кДа. К настоящему времени идентифицировано 

по крайней мере 25 представителей этого семейства: 

S100A1–S100A18, trichohylin, fillagrin, repetin, S100B, 

S100G, S100P, S100Z. Первыми из этого семейства были 

описаны S100А1 (αα) и S100В (ββ), которые были изо-

лированы B.W. Moore из мозга быка как фракция гли-

альных белков. Белки S100 составляют самую большую 

подгруппу так называемых EF-hand кальцийсвязываю-

щих белков, к которым относятся также кальмодулин и 

тропонин С. Название S100 было дано по растворимости 

(Solubility) в насыщенном сульфате аммония. Белки S100 

могут формировать как гомо-, так и гетеродимеры; поми-

мо Ca2+, связывать также Zn2+ и Сu2+. Захват ионов меня-

ет пространственную организацию S100 и обеспечивает 

возможность связи с различными белками-мишенями их 

биологического действия (документировано более 90 по-

тенциальных белков-мишеней) [45].

Белок S100 экспрессируется преимущественно в 

астроцитах (85–90% общего содержания в нервной тка-

ни). В олигодендроцитах его содержание невелико, в 

нейронах обнаружено не более 10–15%. Установлена его 

преимущественно внутриклеточная локализация. Основ-

ная масса белка (до 85%) сосредоточена в цитоплазме 

клеток, до 15% — в мембранных структурах: в ядерной 

и цитоплазматической мембранах. Период полужизни 

S100, по различным данным, составляет от 1 до 6 ч.

Благодаря способности к регуляции активности цело-

го ряда клеточных белков представители данного белко-

вого семейства вовлечены в различные процессы: сокра-

щение, подвижность, пролиферация и дифференцировка 

клеток, регуляция клеточного цикла, транскрипция, за-

щита от повреждения клетки кислородными радикалами, 

участие в построении клеточных мембран и цитоскелета, 

фосфорилирование белков, секреция, кальциевый го-

меостаз, трансдукция сигналов [45, 46]. Биологические 

эффекты протеина S100 проявляются в стимулировании 

роста, пролиферации и миграции клеток, ингибировании 

в физиологических условиях апоптоза, активации астро-

цитов при повреждении головного мозга и нейродегене-

ративных заболеваниях [46], что может играть важную 

роль при репаративных процессах. Таким образом, про-

теин способствует выживанию клеток в стрессовых усло-

виях и противодействует эффектам нейротоксинов, что 

может быть важным в течение начальных стадий острых 

патологических процессов в головном мозге [47].

Помимо этого, для ряда членов белкового семейства 

описаны и иные эффекты. Многие исследования пока-

зали, что белки S100 оказывают воздействие на эффек-

торные клетки воспаления, иммунной системы, эндо- и 

эпителиальные клетки, действуя аналогично цитокинам 

и приводя к развитию локального воспалительного ответа 

[45]. Недавно найден новый механизм, посредством кото-

рого происходит активация NK-клеток через S100A8/A9-

RAGE-сигнальный путь и который поможет по-новому 

взглянуть на взаимосвязь in vivo между воспалением и 

естественным иммунитетом [48].

Биологические эффекты S100 зависят от его концен-

трации, типа клеток-эффекторов и клеточного микро-

окружения. Оказывая трофическое воздействие на ней-

роны в наномолярных концентрациях, белок становится 

нейротоксичным при аккумуляции его в экстрацеллюляр-

ном пространстве и достижении микромолярных концен-

траций, индуцируя как апоптоз, так и некроз клеток [49]. 

В основе последнего эффекта лежит способность S100B 

как самостоятельно индуцировать секрецию провоспа-

лительных цитокинов, активность синтазы оксида азота 

iNOS [49], так и усиливать другие сигналы, направленные 

на нейроны и глиальные клетки. Так, S100B способен 

усиливать экспрессию интерлейкинов (Interleukin, IL) 1 

и 6 [50] в микроглии и нейронах, что может приводить к 

патологическим изменениям свойств нейронов, в част-

ности к гиперфосфорилированию τ-протеина, снижению 

уровня некоторых синаптических белков и увеличению 

синтеза и активности ацетилхолинэстеразы. Кроме того, 

в высоких концентрациях S100 способен стимулировать 

высвобождение NO микроглией, что способствует про-

явлению ее цитотоксического потенциала [51].

Клинический интерес к S100 связан с возможным 

применением его как маркера повреждения головного 

мозга при черепно-мозговой травме [47], субарахноидаль-

ных кровоизлияниях, инсультах и иных неврологических 

расстройствах, а также как маркера меланомы [46]. В 

целом, имеющиеся многочисленные данные позволяют 

использовать белок S100 в качестве маркера повреждения 

головного мозга при нарушениях мозгового кровообра-

щения [45–47]. Так, при раннем определении концен-

трации белка S100 можно оценить степень повреждения 

головного мозга: исследования выявили прямую корре-

ляционную связь между сывороточным уровнем S100 и 

тяжестью неврологических нарушений [47]. 

Повышение уровня белка S100 в сыворотке крови и 

спинномозговой жидкости при нарушениях мозгового 

кровообращения обусловлено активацией микроглии. 

В ранней фазе инсульта микроглиальные клетки в зоне, 

окружающей очаг повреждения, экспрессируют белки 

семейства S100 и активно пролиферируют, причем белки 

экспрессируются в течение не более 3 дней после острой 

ишемии. Это говорит о том, что активация постоянной 
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популяции микроглии является ранним ответом мозговой 

ткани на ишемию и может быть использована как ранний 

маркер ее повреждения.

Установлено, что S100-RAGE-взаимодействие игра-

ет важную роль в патогенезе опухолевой прогрессии. 

Различные формы рака характеризуются выраженным 

изменением продукции S100: так, повышенная секре-

ция S100Β коррелирует со злокачественной меланомой, 

S100 — с прогрессией опухоли, стадией заболевания и 

может использоваться в целях прогноза, выявления ре-

цидивов и метастазов. Активация RAGE за счет взаимо-

действия с S100В повышает клеточную выживаемость по-

средством модуляции экспрессии антиапоптотического 

фактора Bcl-2 [52].

Как значимый маркер воспаления у пациентов с ише-

мической болезнью сердца проявил себя и белок нейтро-

филов s100А12, связывающий RAGE (EN-RAGE) [53].

Важно отметить, что значительное повышение син-

теза S100В отмечается при болезни Альцгеймера, когда 

содержание белка в ткани достигает микромолярных 

концентраций [54]. Длительное увеличение уровня S100B 

в мозге ведет к усилению экспрессии предшественника 

β-амилоидного пептида (APP) [55]. S100B также может 

стимулировать активацию глии, что приводит к нейро-

воспалению и нейрональной дисфункции [56]. Полага-

ют, что S100B индуцирует дистрофические изменения 

в аксонах и способствует росту дистрофичных аксонов, 

гиперэкпрессирующих АРР при болезни Альцгеймера.

При болезни Альцгеймера отмечается параллельная 

гиперэкспрессия S100B и провоспалительного цитокина 

IL 1 [57], что играет важную роль в патогенезе заболева-

ния. S100B индуцирует также экспрессию IL 6 в нейронах 

и смешанной нейрон-астроцитарной культуре [57]. IL 6, 

в свою очередь, может индуцировать каскад нейродеге-

неративных изменений при болезни Альцгеймера. Таким 

образом, индуцируемая S100B экспрессия IL 6 может 

быть важной патогенетической связью в нейрон-глиаль-

ных взаимодействиях, которые способствуют прогрес-

сированию нейродегенерации. Кроме того, при болезни 

Альцгеймера S100B вызывает увеличение концентрации 

свободного кальция в нейронах, повышает тканевой уро-

вень NO. Эти повреждения, в свою очередь, запускают 

механизм обратной связи для дальнейшей активации 

микроглии, гиперэкспрессии IL 1, чтобы поддержать им-

мунологический процесс и способствовать нарастанию 

альтерации [57].

Экспрессия S100B отличается на разных стадиях забо-

левания: на ранних этапах, при более активном образова-

нии бляшек, обнаруживаются более высокие концентра-

ции S100B в крови и ликворе, тогда как в терминальной 

стадии отмечается их нормализация и даже снижение. 

Кроме того, по мере увеличения тяжести деменции кон-

центрация антител к S100B приближается к контролю, 

что свидетельствует об истощении механизмов иммуно-

протекции [58].

HMGB1. Еще один лиганд RAGE — протеин HMGB1 

(амфотерин) — негистоновый хромосомный высококон-

сервативный белок с молекулярной массой 30 кДа, при-

сутствующий почти во всех типах клеток. Как ядерный 

белок HMGB1 стабилизирует нуклеосомы и взаимодей-

ствует с ДНК, изменяя ДНК-сегмент, с которым связы-

вается, тем самым облегчая транскрипцию генов [59]. 

Во время апоптоза связывание HMGB1 с хроматином 

предотвращает выброс нуклеиновых кислот клеток в 

окружающую ткань. При некрозе комплексы HMGB1 

и хроматина попадают во внеклеточное пространство и 

действуют как сигналы опасности, стимулируя репара-

цию ткани. Таким образом, HMGB1 является ядерной 

сигнальной молекулой тревоги (алармин), пассивный 

выход которой происходит в индуцирующих воспаление 

некротических клетках [60].

HMGB1 — поздний медиатор в процессе воспаления, 

так как он появляется во внеклеточном пространстве 

через 8–12 ч после инициации макрофагального ответа 

на провоспалительные стимулы. Во внеклеточном про-

странстве HMGB1 действует как цитокин через RAGE 

или Toll-подобные рецепторы 2 и 4 (Toll-Like Receptors, 

TLR–) и имеет аналогичный цитокинам TNF α и IL 6 

провоспалительный эффект [60, 61]. После связывания 

с RAGE или TLR4 HMGB1 активирует клетки сосуди-

стого эндотелия и макрофаги/моноциты, которые на-

чинают экспрессировать провоспалительные цитокины, 

хемокины и молекулы адгезии. Находясь во внеклеточ-

ном пространстве, он является сильным провоспалитель-

ным медиатором при эндотоксемии, артритах и сепсисе 

[62]. Кроме того, HMGB1 может секретироваться сти-

мулированными макрофагами и моноцитами. HMGB1 

опосредует летальное действие эндотоксина, цитоки-

нов, индуцирующих повреждение легких, вовлечен в ин-

дукцию артритов, активацию макрофагов, хемотаксис 

гладкомышечных клеток, поддерживает воспаление при 

диабете 2-го типа и аутоиммунных заболеваниях [61]. Как 

медиатор воспаления HMGB1 способствует прогрессии 

атеросклеротических поражений и развитию сердечно-

сосудистых заболеваний. Концентрация HMGB1 в крови 

увеличивается при многих заболеваниях, включая сепсис, 

ревматоидный артрит, острый респираторный дистресс-

синдром, вызванный гиперсекрецией провоспалитель-

ных цитокинов, диссеминированное внутрисосудистое 

свертывание и ишемию сердца [63].

HMGB1 состоит из трех различных доменов: двух 

гомологичных ДНК-связывающих последовательностей, 

названных box A и box B, и отрицательно заряженного 

C-концевого участка [59, 64]. Домен box B ответственен 

за функцию молекулы как провоспалительного цитокина, 

тогда как box A обладает противовоспалительной актив-

ностью. Введение мышам высокоочищенного препарата 

домена box A или антител к HMGB1 спасало их от леталь-

ного исхода при сепсисе. Это подтверждает важную роль 

HMGB1 в качестве медиатора летального системного 

воспаления.

До сих пор не ясно, какие факторы поддерживают 

регуляторную функцию HMGB1. Установлено, что имму-

ногенная активность HMGB1 регулируется сигнальными 

путями с участием инфламмасом [65].

Кроме того, HMGB1 чувствителен к обработке ка-

спазой-1, что приводит к образованию фрагмента в его 

N-терминальном ДНК-связывающем домене (A-box), 

который передает сигналы через RAGE и изменяет апоп-

тозиндуцированную иммунологическую толерантность. 

На мышиной модели сепсиса показано, что толерант-

ность к вторичной инфекции и связанная с ней смерт-

ность были блокированы активной иммунизацией путем 

обработки дендритных клеток HMGB1 или фрагментом 

A-box. Эти данные демонстрируют связь между каспа-

зой-1 и HMGB1, что имеет возможное терапевтическое 

значение при инфекционных и воспалительных заболе-

ваниях [66].

Aβ. В качестве лиганда RAGE выступает β-амилоид 

(Aβ). Aβ — пептид, содержащий от 36 до 43 аминокислот, 

который образуется в нейронах путем последовательного 

протеолиза белка АРР (Amyloid Precursor Protein) с по-

мощью ферментов β- и γ-секретаз [67]. Это главный ком-

понент сенильных, или амилоидных, бляшек — одного 
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из ключевых нейроморфологических признаков болезни 

Альцгеймера.

Известно, что Aβ аккумулируется в тканях мозга, об-

разуя три класса скоплений: фибриллярные, префибрил-

лярные и кольцеобразные протофибриллы. Превращение 

Aβ в фибриллярную форму значительно увеличивает 

связывание со специфическими нейрональными мем-

бранными белками, включая амилоидный белок-пред-

шественник (АРР). Фибриллярный Aβ в наномолярных 

концентрациях связывается с APP на мембране корковых 

нейронов. Снижение чувствительности к нейротоксиче-

скому действию Aβ культивируемых нейронов, не экс-

прессирующих APP, позволяет предположить, что нейро-

токсичность Aβ связана с APP.

На разных моделях in vitro и in vivo показано, что рас-

творимые олигомеры Аβ обладают широким спектром 

действия на клетки. Механизмы токсического действия 

олигомеров различных форм Aβ схожи, однако наиболее 

тяжелые последствия у клеток наблюдаются при воздей-

ствии олигомеров Aβ с пептидной цепочкой длиной в 42 

аминокислоты (Аβ42). Для многих типов клеток общей 

реакцией на действие Aβ42 являются окислительный 

стресс, перестройка цитоскелета и нарушение гомеостаза 

кальция [68]. Все эти процессы зависимы от каскада сиг-

налов, запускаемых Aβ42, и являются ключевыми меха-

низмами развития апоптоза или некроза.

Интересно, что Аβ, наряду с токсическими свойства-

ми, также обладает физиологической активностью, кото-

рая не ассоциирована с нейродегенерацией или развитием 

деменции. Так, например, в наномолярных концентра-

циях он участвует в регуляции транспорта холестерина, 

является транскрипционным фактором, может служить 

протектором при окислительном стрессе [69, 70]. Однако, 

как уже было отмечено выше, в литературе доминируют 

данные о токсических свойствах этого пептида: увеличе-

ние в клетках-мишенях концентрации внутриклеточного 

кальция, активация комплемента, индукция апоптоза и 

нарушение работы ионных каналов, генерация активных 

форм кислорода, стимулирование секреции цитокинов, 

индукция фосфорилирования τ-белка, модуляция путей 

сигнальной трансдукции, активация RAGE, нарушение 

функций синапсов, связывание с АРР, митохондриальная 

Таблица. Лиганды RAGE-рецепторов и их биологические эффекты

Наименование лиганда 
RAGE

Экспрессирующие клетки или 
механизм появления лиганда во 

внеклеточном пространстве
Биологические эффекты Источник 

AGEs

Неспецифическая, 

неферментативная реакция 

белков, пептидов или липидов 

с сахарами

Дисфункция сосудов (образование поперечных 

сшивок между молекулами коллагена, уменьшение 

упругости сосудов), триггеры воспаления (стимуляция 

образования провоспалительных цитокинов и 

активных форм кислорода)

[38–43]

S100
Астроциты, олигодендроциты, 

нейроны

Стимулирование роста, пролиферации и миграции 

клеток, регуляция клеточного цикла, транскрипция, 

защита от повреждения клетки кислородными 

радикалами, участие в построении клеточных 

мембран и цитоскелета, фосфорилирование, 

трансдукция сигналов, ингибирование в 

физиологических условиях апоптоза, активация 

глии, развитие локального воспалительного ответа 

(индукция провоспалительных цитокинов, ферментов 

оксидативного стресса), активация NK-клеток, 

индукция дистрофических изменений в аксонах, 

нарушение кальциевого гомеостаза

[44–58]

HMGB1 Почти все типы клеток

Стабилизация нуклеосом, транскрипция генов, 

роль ядерной сигнальной молекулы повреждения 

клетки, провоспалительного медиатора (аналогичный 

цитокинам TNF α и IL 6 эффект), иммуногенная 

активность

[59–66]

Aβ

Образуется в нейронах путем 

последовательного протеолиза 

белка АРР с помощью 

ферментов β- и γ-секретаз

Активация протеинкиназ, активация комплемента, 

перестройка цитоскелета, нарушение гомеостаза 

кальция, индукция апоптоза и формирование ионных 

каналов, генерация активных форм кислорода, 

стимулирование секреции цитокинов, индукция 

фосфорилирования τ-белка, модуляция путей 

сигнальной трансдукции, нарушение функций 

синапсов, связывание с АРР, митохондриальная 

дисфункция, нарушение эндоцитоза, изменение 

потенциала мембраны, в нано- и пикомолярных 

концентрациях: регуляция транспорта холестерина, 

транскрипционный фактор, протектор при 

окислительном стрессе

[67–76]

ДНК
Высвобождается из всех типов 

клеток при их альтерации

Усиление связывания HMGB1 с RAGE, 

взаимодействие с димерами внеклеточных доменов 

RAGE и образование рецепторных комплексов более 

высокого порядка

[77–79]

Лизофосфатидная

кислота

Высвобождается из клеток за 

счет действия фосфолипазы А 

Регуляция клеточной пролиферации и миграции, 

влияние на развитие мозга
[80]
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дисфункция, нарушение эндоцитоза, изменение потен-

циала мембраны и др. [71, 72].

Аβ-пептиды могут активировать различные пути сиг-

нальной трансдукции. Основными сигнальными звенья-

ми в цепи амилоидного каскада между внеклеточным 

RAGE-стимулом и терминальным внутриклеточным от-

ветом являются митогенактивируемые протеинкиназы 

(Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK) [73, 74]. Ко-

нечным результатом активации протеинкиназ являются 

сборка НАДФН-оксидазы и генерация активных форм 

кислорода, перестройка цитоскелета, окислительный 

стресс, активация транскрипционных факторов (NF-kB, 

CREB, SP1), продукция провоспалительных факторов, 

что является предполагаемым механизмом, лежащим 

в основе нейродегенеративного процесса при болезни 

Альцгеймера [75]. Функционируя как участок связывания 

β-амилоидного пептида на клеточной поверхности и как 

транспортер данного пептида из внеклеточной среды в 

цитоплазму клетки, RAGE опосредует нарушения фос-

форилирования MAPK [75]. Кроме того, недавние иссле-

дования показали, что при взаимодействии RAGE с Аβ 

запускается каскад необратимых событий, которые инду-

цируют альтерацию эндотелиоцитов, приводящую к дис-

функции гематоэнцефалического барьера и многократ-

но ухудшают процессы клиренса Аβ [73]. Образование 

комплекса β-амилоид–RAGE усиливает ст ресс нейронов 

и дальнейшее накопление β-амилоида, что приводит к 

ухудшению памяти и обучаемости [76]. 

Альтернативные лиганды. Помимо основных пере-

численных выше, в качестве лиганда RAGE рассматри-

вается также ДНК [77]. Так, неметилированная ДНК 

усиливает связывание HMGB1 с RAGE [78], что может 

играть определенную роль в распознавании патоген-

ных факторов. Было показано, что RAGE стимулирует 

поглощение ДНК ядрышками и снижает порог имму-

нологического распознавания для активации TLR 9 

— основного ДНК-распознающего трансмембранного 

сигнального рецептора. Структурный анализ комплек-

сов RAGE–ДНК показал, что ДНК взаимодействует с 

димерами внеклеточных доменов RAGE и может вы-

зывать образование рецепторных комплексов более вы-

сокого порядка. Кроме того, последние исследования 

показали, что у RAGE-нокаутных мышей отсутствовала 

типичная воспалительная реакция на ДНК в легких, 

что свидетельствует о важности наличия RAGE для 

распознавания нуклеиновых кислот in vivo [79]. Совсем 

недавно было показано, что RAGE также действует как 

рецептор для лизофосфатидной кислоты, опосредующей 

клеточную пролиферацию и миграцию [80].

Основные данные о лигандах RAGE суммированы в 

табл.

Заключение

Влияние RAGE на биологическую активность клеток 

осуществляется через множество сигнальных каскадов 

с участием эндогенных лигандов. Высвобождение ли-

гандов RAGE из активированных или поврежденных 

клеток играет важную роль в регуляции пролиферации, 

дифференцировки, апоптоза. Весомое значение эти эф-

фекты приобретают в развитии воспаления, в частности в 

нервной системе, что ассоциировано с нарушением ней-

рон-астроглиальных взаимодействий, активацией клеток 

микроглии, развитием окислительного стресса. Ввиду за-

метной роли лигандов RAGE и самих RAGE в патогенезе 

различных хронических заболеваний и старении данные 

молекулы являются приоритетными мишенями для моду-

лирующего действия различных терапевтических агентов. 

Знание сигнальных путей и способов регуляции открыва-

ет ряд возможностей для терапевтического вмешательства 

в RAGE-опосредованные заболевания.
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Повреждение почек у новорожденных
с синдромом интраабдоминальной гипертензии
Обзор посвящен проблемам повреждения жизненно важных органов у новорожденных с синдромом интраабдоминальной гипертензии 
(СИАГ). Особое внимание уделено предрасполагающим факторам и ключевым звеньям патогенеза повреждения почек у новорожденных 
с СИАГ. В статье представлены новейшие данные о роли гипоксии в инициации повреждения почечной паренхимы, а также перспек-
тивах использования различных молекулярных маркеров для ранней диагностики нефропатии. Создание молекулярно-клеточной тест-
системы для диагностики и мониторирования повреждения почек у новорожденных с СИАГ ― перспективное направление в лечении и 
профилактике нефропатий у новорожденных.
Ключевые слова: хемокины, цитокины, повреждение почек, интраабдоминальная гипертензия, новорожденные.
(Для цитирования: Морозов Д.А., Морозова О.Л., Цыплаков А.А., Мельникова Ю.А. Повреждение почек у новорожденных с син-

дромом интраабдоминальной гипертензии. Вестник РАМН. 2015; 70 (6): 704–709. Doi: 10.15690/vramn482)

Введение

Многие исследования последних лет подчеркивают 

негативное влияние интраабдоминальной гипертензии 

(ИАГ) на функцию жизненно важных органов пациентов 

различных возрастных групп и необходимость мони-

торирования интраабдоминального давления (ИАД) у 

больных с риском развития данной патологии [1]. Муль-

тицентровые эпидемиологические исследования проде-

монстрировали, что ИАГ регистрируется с частотой до 

54,4% среди пациентов терапевтического и до 65% среди 

больных хирургического профиля отделений реанима-

ции и интенсивной терапии; летальность при синдроме 

интраабдоминальной гипертензии (СИАГ) достигает 60–

68% [2]. Консолидация усилий ученых и практикующих 

врачей в решении этой проблемы в последнее десяти-

летие, создание Всемирного общества специалистов по 

лечению абдоминального компартмент-синдрома (World 

Society of the Abdominal Compartment Syndrome, WSACS), 

проведение согласительных конференций и разработка 

рекомендаций по ранней диагностике, мониторингу и 

лечению ИАГ и СИАГ у взрослых позволили снизить ле-

тальность до 37% [3]. 

Тем не менее в педиатрической практике этому во-

просу посвящено гораздо меньше исследований, а смерт-

ность в группе детей с СИАГ остается на стабильно 

высоком уровне ― 40−60%. Опрос, проведенный сотруд-

никами Университета Лома Линда (Калифорния, США, 

2010) показал, что только 47% педиатров могут правильно 

диагностировать СИАГ у пациентов, 24% никогда не 

измеряли уровень ИАД, и лишь чуть больше половины 

врачей (51%) предпринимали попытки по его лечению 

[2]. В России подобные исследования до настоящего 

времени не проводились, а в педиатрической практике 

отсутствуют единые взгляды и четкие рекомендации по 

диагностике и ведению пациентов различных возрастных 

групп с ИАГ, что приводит к развитию осложнений, про-

грессированию полиорганной недостаточности и небла-

гоприятным исходам [4].

Особую группу составляют новорожденные, у кото-

рых развитие ИАГ накладывается на критический период 

постнатальной адаптации, зачастую сопровождающийся 
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сердечно-сосудистой, дыхательной, почечной, печеноч-

ной и другими дисфункциями [5].

Многие исследователи отмечают, что ИАГ у ново-

рожденных наиболее часто возникает после хирургиче-

ской коррекции врожденных пороков развития передней 

брюшной стенки (гастрошизиса), эмбриональных грыж 

пупочного канатика (омфалоцеле), ложной диафрагмаль-

ной грыжи [6–8].

Наиболее чувствительным органом к интраабдоми-

нальной гипертензии являются почки, в которых даже 

при сохраненной системной гемодинамике определяется 

снижение перфузионного и, соответственно, эффектив-

ного фильтрационного давления, что клинически про-

является симптомами почечной недостаточности [4]. Ав-

торы отмечают, что даже после декомпрессии брюшной 

полости функция почек, как правило, восстанавливается 

не сразу [9]. Именно поэтому цель многих исследований 

последних лет состоит в создании молекулярно-клеточ-

ной тест-системы для ранней диагностики, мониториро-

вания и профилактики повреждения почек у новорож-

денных с СИАГ.

История вопроса, определение понятий, 
терминология

Влияние повышенного ИАД на функции внутрен-

них органов были описаны еще в XIX в. [10–12]. Так, 

в 1876 г. E. Wendt в своей публикации сообщил о не-

желательных изменениях, происходящих в организме 

в связи с увеличением давления в брюшной полости. В 

1911 г. H. Emerson опубликовал данные нескольких экс-

периментов, демонстрирующих высокую клиническую 

значимость давления в брюшной полости на функциони-

рование различных органов и систем [13]. E.-J. Маrеу в 

1863 г. предположил взаимосвязь между внутригрудным 

и внутрибрюшным давлением, a в 1870 г. Р. Bert разрабо-

тал способ измерения ИАД у животных и сделал вывод о 

том, что высокое стояние диафрагмы обусловлено повы-

шением внутрибрюшного давления, подтверждая, таким 

образом, гипотезу французского физиолога. S.E. Bradley 

и соавт. уже в 1947 г. измеряли скорость потока плазмы в 

почке и величину фильтрации в гломерулах, а также осу-

ществляли мониторинг давления в нижней полой вене и 

почечных венах, изменяя в эксперименте величину ИАД. 

Авторы пришли к заключению, что уменьшение клубоч-

ковой фильтрации и скорости потока плазмы в почке на-

блюдается при повышении ИАД в результате увеличения 

давления в почечной вене. В последующем отдельные пу-

бликации ученых описывали нарушения гемодинамики, 

дыхания и почечной функции, связанные с повышением 

ИАД [14].

Развитие полиорганной недостаточности при отсут-

ствии мониторирования ИАД в клинических наблюде-

ниях за пациентами с ИАГ [1, 15, 16] зачастую расцени-

валось клиницистами как последствие гиповолемии, а 

следующая за этим массивная инфузионная терапия усу-

губляла отек и ишемию внутренних органов. Нарушение 

органно-тканевого кровотока и патологическая гипер-

гидратация органов брюшной полости способствовали 

дальнейшему росту ИАД и замыкали порочный круг. В 

1984 г. I.L. Kron с соавт. описали метод непрямого изме-

рения ИАД с помощью катетера, помещенного в мочевой 

пузырь, подчеркнув важность динамического наблюде-

ния за этим показателем [17]. 

В настоящее время принято рассматривать брюшную 

полость как замкнутое несжимаемое пространство, под-

чиняющееся гидростатическим законам [18]. На форми-

рование ИАД оказывают влияние состояние диафрагмы 

и мышц брюшного пресса, а также органы желудочно-

кишечного тракта, которые могут быть либо пустыми, 

либо заполненными кишечным содержимым [19]. У но-

ворожденных детей физиологические показатели ИАД, 

измеряемого косвенным способом в полости мочевого 

пузыря, находятся в пределах 5,1 мм рт.ст. (4,4−5,2), у 

мальчиков они несколько выше (5,1 мм рт.ст.; 4,8−5,2), 

чем у девочек (4,8 мм рт.ст.; 4,4−5,1). Показатели ИАД, 

полученные путем интравезикальной манометрии, не 

имеют значимой зависимости от массы тела ребенка [5]. 

Под ИАГ понимают стабильное или повторяющееся по-

вышение ИАД свыше 12 мм рт.ст. при абдоминальном 

перфузионном давлении 60 мм рт.ст. и ниже [20]. Следует 

отметить, что до настоящего времени величина этого 

давления, особенно у детей, остается условной, и не яв-

ляется жесткой константой, поскольку ведущую роль в 

формировании данного осложнения в каждом отдельном 

случае играют индивидуальные физиологические особен-

ности организма.

Международной согласительной конференцией 

WSACS было предложено ввести понятие синдрома ин-

траабдоминальной гипертензии (СИАГ), известного в 

англоязычной литературе как Abdominal Compartment 

Syndrome (ACS). Под СИАГ понимают симптомоком-

плекс, формирующийся вследствие стойкого повышения 

давления в брюшной полости свыше 20 мм рт.ст. и харак-

теризующийся последующим развитием полиорганной 

недостаточности. При этом ИАГ рекомендуют рассма-

тривать отдельно, так как она приводит к формированию 

СИАГ при условии, что давление в закрытой брюшной 

полости повышается до уровня, прерывающего нормаль-

ное кровоснабжение органов [3].

Таким образом, проблема ИАГ и СИАГ в педиатри-

ческой практике требует дальнейшей разработки, не-

обходимо уточнение вопросов, касающихся механизмов 

повреждения различных органов и систем.

Клинические особенности СИАГ
у новорожденных

Основные причины и механизмы развития СИАГ у 

детей старшего возраста сходны с таковыми у взрослых, 

тогда как новорожденные представляют собой особую 

категорию больных с ИАГ. Многие исследователи под-

черкивают, что именно новорожденные наиболее чув-

ствительны к повышению ИАД, что сопряжено с адапта-

цией к постнатальным условиям, морфофункциональной 

незрелостью органов и систем, ограничением их ком-

пенсаторных возможностей, перинатальной гипоксией, 

возможным наличием сопутствующей патологии [21, 22]. 

Среди множества факторов, приводящих к повышению 

ИАД (объемные образования брюшной полости, кар-

боперитонеум при лапароскопических операциях, не-

кротический энтероколит и др.), ИАГ у новорожденных 

наиболее часто возникает после хирургической коррек-

ции врожденных пороков развития, сопровождающихся 

висцеро-абдоминальной диспропорцией на протяжении 

длительного временного промежутка [6−8]. 

Из-за несоответствия объема гипоплазированной 

брюшной полости и погружаемого в нее содержимого 

после первичной пластики при врожденных пороках раз-

вития передней брюшной стенки или диафрагмальной 

грыжи повышается ИАД, которое приводит к сдавлению 

нижней полой вены, уменьшению венозного возврата, 
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снижению сердечного выброса, тяжелым дыхательным 

расстройствам, острой почечной недостаточности, ме-

зентериальной ишемии и тромбозам. Перечисленные 

осложнения в совокупности формируют полиорганную 

недостаточность с прогрессирующими метаболическими 

расстройствами, нарушением газового состава крови, 

удлиняют сроки лечения и являются наиболее частой 

причиной летальных исходов [4].

Данные различных исследователей о допустимой ве-

личине повышения ИАД у новорожденных противоре-

чивы. Согласно одним, оно не должно превышать 20 мм 

рт.ст. [19, 23]. Результаты других исследований свидетель-

ствуют о развитии ИАГ и СИАГ у новорожденных детей 

при меньших значениях давления в брюшной полости 

[24]. Известно, что у взрослых ИАД 20 мм рт.ст. может 

вызвать олигурию, а увеличение его до 35−40 условных 

единиц ― анурию. У новорожденного суточный диурез 

снижается более чем в два раза при повышении ИАД уже 

до 10−15 мм рт.ст., а при 30 мм рт.ст. и более развивается 

анурия [25]. 

У пациентов данной возрастной категории почки 

являются наиболее чувствительным органом к ИАГ, 

что обусловлено морфофункциональными особенно-

стями мочевыделительной системы [26]. Одно из пер-

вых визуальных проявлений повреждения почек при 

СИАГ ― олигурия, что свидетельствует о развившихся 

глубоких, а, возможно, и необратимых патологических 

изменениях.

Патофизиологические основы
повреждения почек

Морфофункциональные особенности почек новорож-

денных обусловливают быстрое вовлечение их в патоло-

гический процесс в критических состояниях. При неадек-

ватном лечении (по времени начала и интенсивности) 

развитие почечной недостаточности идет в направлении 

несостоятельности этого органа [27]. Более того, после 

декомпрессии брюшной полости функция почек, как 

правило, восстанавливается лишь через определенный 

промежуток времени [9].

Патогенез повреждения почек у новорожденных с 

СИАГ сложен и многогранен, однако можно выделить 

несколько ключевых звеньев в развитии этого процесса. 

Важным механизмом, блокирующим органно-тканевой 

кровоток в почках, является компрессия почечных вен 

под действием повышенного ИАД и возникающее в ре-

зультате этого венозное полнокровие [25]. У детей ранне-

го возраста к этому дополнительно предрасполагают пре-

обладающий рассыпной тип ветвления почечной артерии 

и выраженная венозная сеть [28]. Венозное полнокровие 

приводит к замедлению тока крови в микроциркулятор-

ном русле, снижению скорости отведения метаболитов и 

углекислого газа, в результате чего нарушается трофика 

тканей, развивается гипоксия, локальная гиперкапния, 

лактат-ацидоз, изменяется нормальная работа фермент-

ных систем, прогрессируют тубулоинтерстициальные по-

вреждения. Возрастающее гидростатическое давление в 

превенулярном (венозном) отделе капилляра приводит 

к снижению градиента давления и абсорбции воды из 

межклеточного пространства, что влечет за собой отек 

паренхимы почек. Одновременно возможно развитие 

обтурации большого числа канальцев в результате отека, 

набухания эпителия канальцев, закрытия их белковыми 

цилиндрами или клеточным детритом в связи с повреж-

дением и гибелью эпителия [29].

Уменьшение венозного возврата и снижение венти-

ляции легких вследствие возрастания давления в груд-

ной полости под действием ИАГ приводят к существен-

ному уменьшению заполнения желудочков и ударного 

объема сердца [30, 31]. На фоне снижения артериального 

давления из-за гиповолемии и падения сердечного вы-

броса, а также рефлекторного спазма приносящих ар-

териол вследствие раздражения солнечного сплетения 

повышенным ИАД и повышения сосудистого сопро-

тивления в результате активации ренин-ангиотензин-

альдестероновой системы уменьшается артериальный 

кровоток в почках, развиваются ишемия и гипоксия по-

чечной ткани [32]. Гипоксия потенцирует каскад таких 

нарушений, как ацидоз, интенсификация образования 

активных форм кислорода и липоксигенации, электро-

литные сдвиги, что вызывает дальнейшее прогрессиру-

ющее повреждение клеток [33]. 

Непосредственное давление на почечную ткань до-

полнительно снижает паренхиматозный кровоток, а так-

же приводит к повышению давления в мочевыводящих 

путях, вызывая нарушение уродинамики [25]. Воспа-

ление, развивающееся в результате обструктивной не-

фропатии, гипоксии и присоединения бактериальной 

инфекции, приводит к тубулоинтерстициальному ремо-

делированию с возможным исходом в нефросклероз и 

необратимому уменьшению числа функционирующих 

нефронов [29, 34]. 

Нарастание функциональной несостоятельности по-

чек при СИАГ у новорожденных утяжеляет полиорган-

ную недостаточность в целом, а повреждение почечной 

ткани может стать основой для развития хронической 

болезни почек во взрослом состоянии.

Перспективы молекулярной диагностики
почечного повреждения при СИАГ

Использование традиционных критериев диагностики 

острого повреждения почек при СИАГ у новорожденных 

(темп диуреза, азотемия, клиренс креатинина, показатели 

системной гемодинамики) не позволяет оценивать раз-

вивающиеся задолго до явных клинических проявлений 

серьезные патологические и функциональные изменения 

мочевыделительной системы. Это предопределяет не-

обходимость разработки и внедрения в практику новых 

диагностических критериев ранней диагностики и мо-

ниторирования нефропатии у новорожденных с СИАГ. 

В настоящее время наиболее перспективным направле-

нием рассматривается создание диагностической моле-

кулярной тест-системы, высокочувствительной к ранним 

проявлениям повреждения различных компонентов не-

фрона, развитию воспаления и ишемии. Проведенные 

на сегодняшний день многочисленные исследования по-

зволяют выделить ряд белков в моче, относящихся к 

группе биомаркеров острого повреждения почек, которые 

позволили бы диагностировать минимальные структур-

ные изменения, уровень повреждения и своевременно 

скорректировать лечение, превентивно провести нефро-

протективные мероприятия по предупреждению прогрес-

сирования патологического процесса. 

Маркеры повреждения нефрона
Воздействие повышенного ИАД на почечную парен-

химу является одним из ключевых факторов поврежде-

ния структурных элементов нефрона. Информативным 

для диагностики уровня повреждения могло бы стать 

определение специфических маркеров проксимальных и 
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дистальных канальцев, в том числе базальной мембраны 

клубочков [35]. 

Одним из наиболее ранних и чувствительных при-

знаков нарушения работы почек при СИАГ у ново-

рожденных является маркер повреждения дистальных 

канальцев нефрона π-глутатион-s-трансфераза (π-GST). 

GST ― многофункциональное семейство ферментов, ко-

торое играет существенную роль в катализе канцерогенов, 

липидов, продуктов оксидативного стресса, генотоксиче-

ских метаболитов [36]. Для выявления повреждения по-

чек наибольшее значение имеют классы α-GST и π-GST 

[37]. α-GST локализуется в проксимальных канальцах и 

в норме содержится в небольшом количестве в моче здо-

ровых людей. π-GST является индикатором повреждения 

дистальных канальцев в ответ на действие различных 

факторов. 

Согласно данным ряда исследователей, именно эти 

биомаркеры первыми вырабатываются в ответ на ми-

нимальную гипоксию. Публикации о диагностической 

ценности π-GST в моче при диабетической нефропатии 

и нефросклерозе в результате пузырно-мочеточникового 

рефлюкса позволяют рассматривать повышение π-GST 

и α-GST в моче у пациентов с острым повреждением по-

чек, перенесших оперативное вмешательство на сердце, в 

качестве потенциальных ранних индикаторов почечного 

повреждения  [38–40].

Липокалин, ассоциированный с нейтрофиль-

ной желатиназой (Neutrophil Gelatinase-associated 

Lipocalin, NGAL), в небольшом количестве обнару-

живается в большинстве тканей организма, однако 

наиболее изучен как ранний маркер повреждения 

почечной ткани. В норме концентрация NGAL в сыво-

ротке крови поддерживается на уровне ~20 нг/мл [41], 

и повышение его в моче наблюдается при поврежде-

нии эпителия проксимальных канальцев вследствие 

нарушения эндоцитоза на апикальной мембране, а 

также при усилении синтеза NGAL непосредственно 

почечной тканью [42]. 

Результаты большого количества исследований 

указывают на то, что содержание NGAL в моче и 

сыворотке крови является более ранним и незави-

симым маркером острого почечного повреждения, 

чем концентрация креатинина [41]. Отмечается его 

диагностическая ценность при гипертонической не-

фропатии, волчаночном нефрите, хроническом гло-

мерулонефрите и прогрессирующей хронической бо-

лезни почек у взрослых [43]. Снижение концентрации 

NGAL через 3 мес после оперативного вмешательства 

выявлено у детей с врожденным гидронефрозом, вы-

званным обструкцией мочевых путей [44], что допол-

нительно указывает на перспективность применения 

данного биомаркера в мониторинге повреждения по-

чек у новорожденных с СИАГ.

Ранним маркером повреждения клубочков призна-

ется подокаликсин ― трансмембранный гликопротеин 

подоцитов. Содержание подокаликсина в моче соот-

носится с числом потерянных подоцитов, однако опре-

деление числа подоцитов признается более чувстви-

тельным методом диагностики [45]. Установлено, что 

содержание подокаликсина в моче хорошо коррелирует 

с активностью IgA-нефропатии [46], фокального сегмен-

тарного гломерулосклероза [47], волчаночного нефрита 

[48] и диабетической нефропатии [49]. Использование 

подокаликсина в качестве маркера почечного поврежде-

ния при СИАГ перспективно: требуются исследования 

динамических изменений его содержания в моче при 

развитии ИАГ у детей.

Ранние маркеры гипоксии
Из описанных механизмов повреждения почек у но-

ворожденных при СИАГ ведущее значение имеют ише-

мия и циркуляторная гипоксия. Ключевым медиатором 

клеточной адаптации к гипоксии служит индуцируемый 

гипоксией фактор (Hypoxia-Inducible Factor 1, HIF-1), 

регулирующий множество сигнальных путей и иници-

ирующий выработку фактора роста эндотелия сосудов 

(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF). Роль самого 

HIF1 в почечной патологии на данный момент широко 

обсуждается в связи с тем, что, выполняя функцию меди-

атора адаптации к гипоксии, при чрезмерной активации 

он усугубляет проявления патологии почек [50]. 

VEGF участвует в регуляции ангиогенеза и восста-

новлении кровотока в почечной паренхиме, где синте-

зируется подоцитами в ответ на усиление образования 

ангиотензина II [51, 52]. VEGF способствует поддержа-

нию перитубулярного кровотока, осуществляя свой вазо-

дилатирующий эффект путем активации эндотелиальной 

NO-синтазы [53]. В исследованиях на мышах были иден-

тифицированы 3 изоформы данного фактора в прокси-

мальных тубулярных клетках ― VEGF-C62, 129, 184, 

которые могут экспрессироваться в различных тканях, 

при этом самый высокий уровень выявляется именно в 

почечной [54].

В группе пациентов с артериальной гипертензией и 

поражением почек VEGF может быть обнаружен в моче 

еще до появления альбумина, также сигнальный белок 

в моче служит информативным предиктором прогрес-

сирования повреждения почек, что, по мнению ряда 

исследователей [43, 55], позволяет рассматривать его в 

качестве перспективного раннего маркера гипоксически-

ишемического повреждения почечной паренхимы под 

действием повышенного ИАД у новорожденных.

В экспериментальных моделях почечной ишемии 

было выявлено повышение содержания молекул повреж-

дения почек-1 (Kidney Injury Molecule-1, KIM-1), не всег-

да сопровождавшееся повышением креатинина и азота 

мочевины [45]. KIM-1 ― трансмембранный протеин эпи-

телия проксимальных канальцев. В норме он содержится 

в почечной ткани в небольшом количестве, а в ответ на 

ишемию его концентрация быстро повышается уже в пер-

вые 12 ч [56]. Содержание KIM-1 используют в качестве 

предиктора нарушения функции пересаженной почки, а 

Европейским агентством по лекарственным препаратам 

(European Medicines Agency, EMEA) он включен в список 

маркеров для выявления медикаментозной нефротоксич-

ности [43]. У детей с тяжелым врожденным гидронеф-

розом вследствие обструкции мочевых путей выявлено 

значительное повышение концентрации KIM-1 в моче 

по сравнению с группой контроля, а через 3 мес после 

оперативного вмешательства отмечено ее достоверное 

снижение [44].

Медиаторы воспаления
Ишемическое повреждение почечной паренхимы 

сопровождается развитием воспалительного процесса с 

возможным исходом в нефросклероз. Моноцитарный 

хемоаттрактантный протеин-1 (Monocyte Chemoattractant 

Protein-1, МСР-1) обеспечивает миграцию мононукле-

арных клеток в зону ишемии и воспаления, участвует в 

инициации и прогрессировании тубулоинтерстициально-

го повреждения [5].

Являясь мощным хемокином и активатором клеток си-

стемы мононуклеарных фагоцитов, MCP-1 потенциирует 

секрецию провоспалительных цитокинов, способствует 

миграции лейкоцитов в инфильтрат, а также обеспечи-
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вает пролиферацию гладкомышечных элементов сосудов 

[57]. Рост числа активированных макрофагов вблизи с 

канальцевыми эпителиальными клетками приводит к по-

вреждению последних [58]. Активация тубулярных клеток 

посредством MCP-1 обеспечивает трансдифференцировку 

их в миофибробласты [59], стимулируя синтез провоспали-

тельных и просклеротических компонентов. 

В большистве случаев при хроническом гломеруло-

нефрите в мочу попадает в основном MCP-1, покинув-

ший тубулярные клетки через апикальную мембрану. 

Согласно исследованиям, определение мочевой экскре-

ции MCP-1 может быть использовано для мониторинга 

фиброгенеза в интерстиции почки как при хроническом 

гломерулонефрите [60], так и при травматическом пора-

жении почек [61].

Заключение

В нашей стране в неонатальной практике отсутствуют 

единые стандарты диагностики ИАГ и мониторирования 

ИАД, своевременного выявления органных дисфункций. 

Диагностика СИАГ у новорожденных происходит субъ-

ективно, как правило, на основе результатов физикаль-

ного обследования, что зачастую приводит к недооценке 

уровня ИАД и развитию тяжелых осложнений. Раннее 

выявление острого повреждения почечной паренхимы 

остается сложной задачей из-за морфофункциональных 

особенностей и высокой чувствительности почек ново-

рожденных к повышению ИАД. 

Применение методов молекулярной диагностики от-

крывает большие перспективы в фундаментальной и 

практической медицине. Важным шагом на пути к по-

вышению точности ранней диагностики, персонифици-

рованной терапии и профилактике повреждения почек 

у новорожденных с СИАГ является поиск оптимальных 

комбинаций биомаркеров, полно отображающих патоло-

гические процессы в почке при различных уровнях ИАД.
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Функциональное состояние митохондрий 
лимфоцитов периферической крови

при черепно-мозговой травме у детей
Обоснование. Известна важная роль митохондрий в механизмах повреждения и гибели клеток мозга при черепно-мозговой травме 
(ЧМТ). Однако вопросы взаимоотношений между тяжестью повреждения мозга при ЧМТ и митохондриальной дисфункцией оконча-
тельно не решены. Цель исследования: определить активность NADH- и сукцинатдегидрогеназ —ключевых ферментов окислительного 
фосфорилирования митохондрий; содержание аденозинтрифосфата в лимфоцитах при ЧМТ; уровень NOx и 3-нитротирозина в пери-
ферической крови у детей, перенесших травмы различной степени тяжести и имеющих разные исходы ЧМТ. Материалы и методы: 
определение указанных показателей проводилось в динамике до одного месяца, а в отдельных случаях — вплоть до гибели больных.  
Тяжесть ЧМТ оценивали в баллах по шкале комы Глазго, исход ЧМТ — по шкале исходов Глазго. Детей с ЧМТ на основании клинической 
оценки разделили на 3 группы — с легкой, тяжелой и с тяжелой ЧМТ и летальным исходом. Результаты: исследования показали, что 
активность дегидрогеназ достоверно снижалась только у больных с тяжелой ЧМТ и неблагоприятным исходом. Наибольшее снижение 
этих показателей выявлено у больных с летальным исходом. Обнаружена прямая корреляционная зависимость между показателями 
активности дегидрогеназ и содержанием аденозинтрифосфата в лимфоцитах (r =0,97, p =0,005). Содержание метаболитов NOx у 
детей с тяжелой ЧМТ на порядок превышало их уровень у здоровых детей и больных с легкой ЧМТ. Уровень 3-нитротирозина в плазме 
крови был тем выше, чем тяжелее была ЧМТ. Заключение. Обнаруженные при ЧМТ у детей митохондриальная дисфункция, нарушение 
мозгового энергетического обмена и окислительный стресс могут приводить к повреждению и гибели клеток мозга, а также быть 
мишенями для адекватной терапии ЧМТ. 
Ключевые слова: черепно-мозговая травма, дети, нейрон, лимфоцит, митохондрии, аденозинтрифосфат, митохондриальные дегидрогена-
зы, оксид азота, пероксинитрит, 3-нитротирозин.
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Функциональное состояние митохондрий лимфоцитов периферической крови при черепно-мозговой травме у детей. Вестник РАМН. 
2015; 70 (6): 710–717. Doi: 10.15690/vramn568)

R.S. Zakirov1, E.G. Sorokina1, O.V. Karaseva2, Zh.B. Semenova1, 2, S.V. Petrichuk1, 
L.M. Roshal1, 2, V.G. Pinelis1

1 Scientifi c Centre of Children Health, Moscow, Russian Federation
2 Institute of Urgent Children Surgery and Traumatology, Moscow, Russian Federation

Peripheral Blood Lymphocytes Mitochondrial Function
in Children with Traumatic Brain Injury

Backgraund: It is known that mitochondria play an important role in the mechanisms of brain cells damage and death following traumatic brain 
injury (TBI). However, the relationship between the severity of brain damage following TBI and mitochondrial dysfunction are not well defined. 
Aim: to study activities of NADN- and succinate dehydrogenases, a key enzyme of mitochondrial oxidative phosphorylation in children with TBI of 
varying severity and different outcomes; to detect ATP content in lymphocytes; the level of NOx and 3-nitrotyrosine in serum and plasma. Methods: 
all parameters were determined in the dynamics of one month following TBI, and in some cases up to the death of patients. The severity of TBI was 
scored by Glasgow Coma Scale (GCS), the outcome of TBI — Glasgow Outcome Scale (GOS). Based on the clinical examination children with TBI 
were divided into 3 groups: (1) mild TBI; (2) severe TBI and (3) severe TBI with fatal outcome. Results: we found that activity of dehydrogenases 
is significantly reduced only in patients with the poor neurologic outcome. The greatest decrease in these parameters was observed in patients with 
severe traumatic brain injury and fatal outcome. A direct correlation was found between the indices of dehydrogenases activity and ATP content 
in lymphocytes (r =0.97, p =0.005). The levels of NOx metabolites and 3-nitrotyrosine were significantly increased in children with severe TBI. 
Conclusion: obtained results suggest that mitochondrial dysfunction, impaired cerebral energy metabolism and oxidative stress contribute to cell 
death in the brain and thus represent therapeutic targets for the treatment of TBI.
Keys words: traumatic brain injury, children, neuron, lymphocyte, mitochondria, ATP, mitochondrial dehydrogenase, nitric oxide, peroxynitrite, 
3-nitrotyrosine.
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Обоснование

Черепно-мозговая травма у детей (ЧМТ) — важная 

проблема здравоохранения, ежегодно затрагивающая 

жизнь многих тысяч пострадавших, для которых харак-

терны как высокие цифры летальности, так и высокий 

процент инвалидности, что требует длительного лечения 

и реабилитации [1–3]. Для ЧМТ характерно первичное 

повреждение, развивающееся непосредственно в ответ на 

воздействие механических факторов, которое в течение 

ближайших минут и часов запускает вторичные множе-

ственные деструктивные процессы в нейронах и гли-

альных клетках, в значительной степени обусловленные 

развитием гипоксии и усугубляющие тяжесть первичного 

повреждения мозга [4]. В результате формируется по-

рочный круг, который может стать определяющим в 

исходе ЧМТ. Механизмы, по которым развивается ги-

поксическое повреждение мозга, реализуются в резуль-

тате сложного каскада патофизиологических процессов, 

включающих, в частности, глутаматную эксайтотоксич-

ность, кальциевую перегрузку нейронов, митохондри-

альную дисфункцию, избыточную генерацию активных 

форм кислорода (АФК) и оксида азота (NOx), конечным 

исходом которых является гибель клеток путем апоптоза 

или некроза [5, 6]. Имеются данные, что как при экспери-

ментальных, так и при клинических формах ЧМТ, в том 

числе у детей, митохондрии повреждаются очень быстро 

— в течение минут или часов от получения травмы [7–9]. 

При электронной микроскопии биоптатов мозга больных 

с тяжелой ЧМТ были обнаружены отек и расширение 

крист митохондрий, а также потеря целостности их мем-

бран [10]. Последствиями митохондриальной дисфунк-

ции при ЧМТ являются оксидативный стресс, нарушение 

кальциевого гомеостаза, гибель нейронов, метаболиче-

ские нарушения, выражающиеся, прежде всего, сниже-

нием содержания аденозинтрифосфата (АТФ). Имеются 

данные, что при характерной для ЧМТ гипоксии мозга в 

митохондриях происходят нарушение процессов сопря-

жения окисления и синтеза АТФ, повышенное образо-

вание в результате этого АФК. Важную роль в процессах 

окислительного фосфорилирования играют ферменты 

дыхательной цепи митохондрий, NADH-дегидрогеназа 

(NADH-Д) и сукцинатдегидрогеназа (СДГ) [11]. 

Однако связь между тяжестью повреждений мозга при 

ЧМТ и митохондриальной дисфункцией полностью не 

установлена. 

Цель настоящего исследования состояла в определении 

активности NADH- и сукцинатдегидрогеназ — ключевых 

ферментов окислительного фосфорилирования митохон-

дрий; содержания АТФ в лимфоцитах при ЧМТ, а также 

изменения уровня NOx и 3-нитротирозина в перифериче-

ской крови больных с ЧМТ. 

Методы

Дизайн исследования
Проведено неконтролируемое исследование с пре-

рванным временным рядом. 

Критерии соответствия
В исследование включены дети с ЧМТ в возрасте от 

8 мес до 17 лет. Для объективной оценки тяжести повреж-

дения в работе использовались шкала тяжести травмы 

(Injury Severity Score, ISS), шкала комы Глазго (ШКГ), а 

также шкала исходов Глазго (ШИГ). На основании кли-

нической характеристики тяжести больных и в соответ-

ствии со шкалами ШКГ и ШИГ больных детей разделили 

на 3 группы: 

 • в 1-ю вошел 71 ребенок с легким течением ЧМТ (по 

шкале ШКГ 14-10, а по шкале ШИГ 5-4); 

 • во 2-ю — 54 пациента с тяжелым течением (по шкале 

ШКГ 9-3, а по шкале ШИГ 3-2); 

 • в 3-ю — 5 больных с летальным исходом (ШИГ 1). 

Условия и сроки проведения
Анализировали результаты обследования детей с 

ЧМТ, госпитализированных в НИИ неотложной детской 

хирургии и травматологии Департамента здравоохране-

ния г. Москвы в период с 2012 по 2014 г.

Лабораторное обследование проводилось в динамике 

ЧМТ от 2 до 7 раз в зависимости от длительности пре-

бывания ребенка в отделении интенсивной терапии. В 

качестве декретированных сроков лабораторного обсле-

дования были выбраны 1–3-и, 4–7-е сут; 1, 2, 3-я нед и 

1 мес с момента получения травмы. 

Исходы исследования
У 67 пациентов определялась активность митохон-

дриальных дегидрогеназ (NADH-Д, СДГ) в лимфоцитах 

периферической крови методом количественного цито-

химического анализа, основанного на восстановлении 

p-нитротетразолия фиолетового, выступающего в каче-

стве акцептора протонных пар и электронов от окисля-

емых субстратов, что обусловливало образование нерас-

творимых в воде гранул диформазана (рис. 1) [12].

 

Методы регистрации исходов
Анализ проводился с помощью комплекса аппа-

ратно-программной визуализации морфологических 

 NADH-дегидрогеназа (ЕС 1.6.5.1) Сукцинатдегидрогеназа (EC 1.3.5.1)

Рис. 1. Активность митохондриальных дегидрогеназ, определяемая по интенсивности образования гранул диформазана (окрашенные 

гранулы) в цитохимической реакции, в лимфоцитах периферической крови на слайдах (оптическое увеличение: ×75,6, ×2; водная 

иммерсия)
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препаратов на основании регистрации оптических и 

морфологических показателей «ВидеоТест Морфология 

5.2» (ООО «ВидеоТест», Россия) методом компьютер-

ной цитоморфоденситометрии, что позволяло оценить 

геометрические (площадь очагов) и оптические харак-

теристики (интегральная оптическая плотность) гранул 

продукта ферментативной реакции. Полученные в ре-

зультате анализа изображений показатели ферментатив-

ной реакции как среднее по всем обработанным клеткам 

в полученном образце использовали в качестве параме-

тров, характеризующих уровень активности NADH-Д и 

СДГ. 

Содержание АТФ определялось в лимфоцитах детей 

с ЧМТ (n =15) различной степени тяжести. Выделение 

лимфоцитов осуществлялось в градиенте фиколл-гипак 

плотностью 1,077 по стандартной методике. Экстракцию 

АТФ проводили в течение 10 мин на льду с помощью 

2% трихлоруксусной кислоты с 2 мМ этилендиаминте-

трауксусной кислоты с последующей нейтрализацией 

Tris-KOH. Определение уровня АТФ проводили в трис-

ацетатном буфере на люминометре Lucy-1 (Anthos-Labtec 

GmbH, Австрия) с помощью люциферин-люциферазного 

теста (Promega, США). Концентрацию АТФ выражали в 

нмоль/мг белка для лимфоцитов. Концентрацию белка 

в лимфоцитах определяли модифицированным методом 

Бредфорда с помощью наборов фирмы Fluka (Швейца-

рия).

Содержание NOx оценивали по изменению содер-

жания его метаболитов — нитритов и нитратов в осво-

божденной от белка сыворотке крови с помощью набора 

реактивов компании Calbiochem (США). Метод основан 

на переводе нитратов в нитриты с помощью нитратредук-

тазы и определении нитритов по Гриссу (по протоколу 

фирмы-разработчика). Количественно суммарное содер-

жание нитритов и нитратов оценивали, измеряя опти-

ческую плотность при λ= 530 нм. Полученные значения 

выражены в мкМ/л сыворотки крови.

Уровень 3-нитротирозина в плазме крови детей с ЧМТ 

(n=89) определяли иммуноферментным методом с помо-

щью наборов фирмы Hycult Biotech (США).

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено независимым Локаль-

ным этическим комитетом Научного центра здоровья 

детей. От всех родителей детей было получено инфор-

мированное письменное согласие на участие в исследо-

вании.

Статистический анализ
Полученные данные были обработаны методами ва-

риационной статистики с оценкой их достоверности и ре-

зультатов корреляционного анализа с помощью компью-

терных программ MS Excel 2007 (Microsoft corp., США), 

Statistiсa 10 (StatSoft, Inc., США). Результаты статисти-

ческого анализа представлены в виде медианы (Me), ин-

терквартильного размаха (IQR: 25–75%, Min-Max: мини-

мум-максимум) или величины средней арифметической 

и ее ошибки (M ± m). Различия считали статистически 

значимыми при p <0,05. Для проверки статистической 

гипотезы различий для независимых выборок использо-

вали непараметрические методы: критерий Манна–Уит-

ни — для двух выборок, ранговый дисперсионный анализ 

Краскела–Уоллиса и медианный тест — для нескольких 

выборок. Также в работе использовался корреляционный 

анализ методом множественной пошаговой регрессии.

Результаты

Участники исследования
В ходе работы было обследовано 130 детей с ЧМТ 

разной степени тяжести и исходов. Клиническая харак-

теристика детей с ЧМТ представлена в табл. Полученные 

данные сравнивали с показателями 27 условно здоровых 

детей аналогичного возраста (группа сравнения). 

Основные результаты исследования
У детей с легким течением ЧМТ и восстановлени-

ем когнитивных функций активность NADH-Д в 1–3-и 

сут незначительно отличалась от нормативных значений 

(рис. 2 А). Начиная с 3–7-х сут отмечается статистически 

значимое снижение активности фермента (p =0,016). В 

дальнейшем, начиная со 2-й нед посттравматического пе-

риода, наблюдалось постепенное увеличение активности 

фермента. Последнее можно рассматривать как результат 

постепенного восстановления клеточных функций у этой 

категории больных, которое направлено на обеспечение 

субстратами цикла трикарбоновых кислот в митохондри-

ях и сопряжения окислительного фосфорилирования с 

синтезом АТФ. Высокая активность фермента сохраня-

ется в течение первого месяца ЧМТ у детей с благоприят-

ным исходом. В клинической симптоматике у них отме-

чалась стойкая положительная динамика с эффективным 

восстановлением функций мозга. Напротив, у детей с 

неблагоприятным исходом (тяжелая ЧМТ) начиная с 

Таблица. Клиническая характеристика больных, включенных в исследование

Параметры
Группа с легким 

течением ЧМТ (1) 
n =71

Группа с тяжелым 
течением ЧМТ (2) 

n =54

Группа с тяжелым течением 
и летальным исходом (3) 

n =5

Группа сравнения (4) 
n =27

Возраст, лет 6 (3–11) 9,5 (7–13) 7 (3–14) 7 (4–14)

Шкала комы Глазго на 

момент травмы, Me (25–75%)
11 (10–14) 6,5 (3–9) 3,5 (3–5) -

Шкала ISS (AIS-ЧМТ: 1–5 

баллов), %

(1) — 6,25;

(2–3) — 12,5; 

(4–5) — 81,25

(4–5) — 100 (4–5) — 100 -

Шкала исходов Глазго 4–5 3–2 1 -

Изолированная ЧМТ, % 32 34 0 -

Сочетанная травма с ЧМТ 

в качестве доминирующего 

повреждения, %

68 66 100 -

Открытая ЧМТ, % 45 66 60 -

Примечание. ЧМТ — черепно-мозговая травма.
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7-х сут наблюдалось уменьшение активности NADH-Д, 

которое сохранялось в дальнейшем на протяжении всего 

посттравматического периода (см. рис. 2 А). 

Несколько иная динамика наблюдалась в отноше-

нии изменений активности СДГ (рис. 2 Б). У детей с 

благоприятным течением ЧМТ обнаружено достоверное 

снижение активности к 7-м сут после травмы (р=0,011). 

В дальнейшем, по мере выздоровления, активность СДГ 

повышалась и находилась в пределах величин, получен-

ных у условно здоровых детей. У детей с неблагоприят-

ным течением ЧМТ на 3–7-е сут после травмы выявлено 

статистически значимое снижение активности СДГ, 

А Б

Рис. 2. Динамика интегральной оптической плотности очагов ферментативной реакции NADH-Д (А) и сукцинатдегидрогеназы 

(СДГ) (Б) лимфоцитов периферической крови у детей с легкой (ЛЧМТ; n =51, ШИГ 4–5) и тяжелой черепно-мозговой травмой 

(ТЧМТ; n =11, ШИГ 2–3) 

Примечание. Данные представлены в виде медианы, интерквартильного размаха (25–75%); * — p <0,05 в сравнении с контрольной 

группой детей; # — p <0,05 между группами пациентов; ранговый дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса/медианный тест. ИОП — 

интегральная оптическая плотность, ШИГ — шкала исходов Глазго.

А Б

Рис. 3. Динамика интегральной оптической плотности очагов ферментативной реакции NADH-Д (А) и СДГ (Б) лимфоцитов перифе-

рической крови при ЧМТ у детей с летальным исходом (n =5, ШИГ 0) 

Примечание. Данные представлены в виде медианы, интерквартильного размаха (25–75%). * — p <0,05 в сравнении с контрольной 

группой детей; критерий Манна–Уитни. ИОП — интегральная оптическая плотность, ЧМТ — черепно-мозговая травма, СДГ — сук-

цинатдегидрогеназа, ШИГ — шкала исходов Глазго.

flat Vestnik 6-2015 07-01-2016.indd   713flat Vestnik 6-2015 07-01-2016.indd   713 07.01.2016   18:14:5507.01.2016   18:14:55



714

ВЕСТНИК РАМН /2015/ 70 (6)

что совпадает с клиническим ухудшением (нарастание 

гемодинамических нарушений, появление синдрома си-

стемного воспалительного ответа). В дальнейшем зна-

чения активности СДГ повышались и достоверно не 

отличались от уровня группы сравнения, что, вероятно, 

связано с включением в схему лечения метаболических 

препаратов, таргетно воздействующих на СДГ. 

Несомненный интерес представляют полученные 

данные об изменении активности митохондриальных 

ферментов у больных с тяжелой ЧМТ и летальным исхо-

дом. Как видно на рис. 3 А, у этих больных (n =5) актив-

ность NADH-Д была достоверно снижена в течение все-

го периода наблюдения (2 и более недель), несмотря на 

проведенную интенсивную метаболическую терапию с 

момента поступления больных в отделение реанимации. 

Изменения активности СДГ были менее выражены, а у 

некоторых пациентов накануне гибели превышали ис-

ходный уровень, что обусловлено постоянной инфузией 

препаратов солей янтарной кислоты (рис. 3 Б). 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 

о том, что NADH-Д и СДГ дыхательной цепи митохон-

дрий включаются в патологический процесс, начиная с 

Рис. 4. Корреляционная зависимость между уровнем АТФ и активностью дегидрогеназ (NADH-Д и сукцинатдегидрогеназы, СДГ, 

определяемая по суммарной площади очагов ферментативной реакции) лимфоцитов у детей с ЧМТ. Использовался метод множествен-

ной пошаговой регрессии (коэффициент корреляции R =0,95, коэффициент определения 90%)

Рис. 5. Уровень оксида азота (NOx) в сыворотке крови у детей с легкой и тяжелой черепно-мозговой травмой (ЛЧМТ, ТЧМТ). Данные 

представлены в виде М ± m
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первых суток ЧМТ. Их изменения в определенной мере 

отражают тяжесть и исход ЧМТ. 

Наиболее важным последствием сниженной активно-

сти ключевых ферментов I и II комплексов дыхательной 

цепи митохондрий должны являться изменения в синтезе 

АТФ, поэтому в настоящей работе мы определили его со-

держание в лимфоцитах больных с ЧМТ (n =15). Прове-

денный корреляционный анализ изменений активности 

митохондриальных ферментов и уровня АТФ в лимфоци-

тах выявил прямую взаимосвязь этих показателей у боль-

ных: чем ниже активность митохондриальных ферментов, 

тем меньше уровень АТФ (рис. 4). 

На рис. 5 представлены данные о содержании ок-

сида азота у детей с ЧМТ. Как видно, у детей с легким 

течением ЧМТ уровень NOx в сыворотке крови был не-

сколько выше, чем в контрольной группе, но значительно 

меньше, чем у детей с тяжелой ЧМТ, у которых уровень 

метаболитов NOx в сыворотке крови в десятки раз пре-

вышал как их контрольный уровень, так и их содержание 

при благоприятном исходе ЧМТ. На рис. 6. представлены 

данные об изменении содержания 3-нитротирозина в 

плазме крови детей с ЧМТ в 1–3-и сут: содержание про-

дукта было повышено и зависело от тяжести повреждения 

(чем тяжелее ЧМТ, тем выше уровень 3-нитротирозина).

Обсуждение

Полученные данные представляют несомненный ин-

терес в нескольких направлениях. Прежде всего, наши 

исследования были проведены на лимфоцитах. Лимфо-

цит входит в состав так называемой нейроваскулярной 

единицы (НВЕ) — структурно-функционального ком-

плекса, обеспечивающего работу гематоэнцефалического 

барьера (ГЭБ) и скоординированную активность нейро-

нов, глии и эндотелия церебральных сосудов. Основные 

изменения при травматическом повреждении мозга про-

исходят именно на уровне НВЕ [13]. Именно поэтому 

лимфоцит может служить удобной клеточной моделью 

для исследования процессов в нейронах головного мозга 

[14]. Кроме того, установлено, что на плазматической 

мембране лимфоцитов также имеются глутаматные ре-

цепторы [14, 15], роль которых при ЧМТ чрезвычайно 

важна, учитывая гипотезу эксайтотоксичности как ос-

новного патофизилогического механизма повреждения 

нейронов при ЧМТ [4]. 

Во-вторых, нами впервые получены данные о функ-

циональном состоянии митохондрий у детей с ЧМТ, о 

котором мы судили на основании изменений активно-

сти двух важных ферментов электронно-транспортной 

цепи (ЭТЦ) митохондрий лимфоцитов, NADH-Д и СДГ. 

Мы обнаружили, что у детей с тяжелой ЧМТ актив-

ность NADH-Д и СДГ достоверно уменьшена, причем 

у детей с летальным исходом сниженная активность 

этих ферментов была наиболее выраженной. Эти данные 

позволили предположить, что при ЧМТ происходит на-

рушение работы I и II комплексов ЭТЦ митохондрий 

лимфоцитов. Действительно, исследования на животных 

с ЧМТ выявили значимые изменения митохондриальной 

биоэнергетики, ключевым результатом которой являются 

нарушения в функционировании I и II комплексов ЭТЦ 

митохондрий [16]. Показано, что активность митохон-

дриальных дегидрогеназ, в частности NADH-Д и СДГ, 

регулируется ионами кальция [17], нарушения гомеостаза 

которого в нейронах при ЧМТ являются определяющими. 

Установлено, что глутаматная эксайтотоксичность 

является основным механизмом повреждения и гибели 

нейронов при ЧМТ [4]. Проведенные ранее исследо-

вания на первичных культурах нейронов показали, что 

при глутаматной эксайтотоксичности происходит раз-

витие кальциевой дизрегуляции и митохондриальной де-

поляризации, уменьшается активность I и II комплексов 

дыхательной цепи, нарушается сопряжение окисления 

NADH c синтезом АТФ [18], и уровень АТФ в результате 

этого значительно уменьшается [19]. В настоящей работе 

у детей с ЧМТ наряду со снижением активности NADH-Д 

и СДГ мы также обнаружили снижение содержания АТФ 

в лимфоцитах, причем выявлена прямая корреляционная 

зависимость между активностью митохондриальных де-

гидрогеназ и уровнем АТФ. 

Многочисленные клинические и экспериментальные 

исследования показали, что повреждение нейронов при 

гипоксии/ишемии мозга вследствие ЧМТ связано с раз-

витием патологических реакций, среди которых цен-

тральное место занимают избыточное образование АФК и 

NOx наряду с нарушениями функционального состояния 

митохондрий [20].

В настоящей работ е у больных с различным течением 

ЧМТ определялось содержание NOx и 3-нитротирозина 

— продукта, образованного в результате модификации 

белков, вызванного пероксинитритом [21, 22]. Мы пока-

зали, что в зависимости от тяжести ЧМТ содержание NOx 

в крови этих больных значительно повышается, и, как 

следствие, быстро образуется высокотоксичный метабо-

лит пероксинитрит, который нитрозилирует тирозиновые 

остатки различных белков, в результате уровень 3-ни-

тротирозина повышается. Действительно, в настоящей 

работе мы выявили значительное увеличение содержания 

3-нитротирозина, при этом чем более неблагоприятен 

был исход ЧМТ, тем более выражено было его увеличе-

ние, что совпадает с результатами других наблюдений у 

взрослых больных с ЧМТ [22, 23]. Необходимо отметить, 

что, по данным литературы, у здоровых людей 3-нитро-

тирозин в плазме крови не выявляется, что связано с 

Рис. 6. Концентрация 3-нитротирозина в плазме крови у паци-

ентов с легкой и тяжелой черепно-мозговой травмой (ЛЧМТ и 

ТЧМТ) в 1–3-и сут 

Примечание. По оси ординат данные (М ± m) представлены в 

логарифмической шкале (основание 5). * — p <0,05 (критерий 

Манна–Уитни).
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достаточной активностью антиоксидантных систем [22]. 

Однако при ишемии мозга, в том числе и при ЧМТ, в 

плазме крови обнаруживается 3-нитротирозин, что связа-

но с увеличением уровня NOx, образованием пероксини-

трита и снижением активности антиоксидантных систем. 

Имеются также данные, что пероксинитрит вызывает 

нитрозилирование таких митохондриальных белков, как 

NADH- и сукцинатдегидрогеназ, тем самым снижая их 

активность, что может быть одним из патогенетических 

факторов повреждения мозга при ЧМТ [22, 23]. 

Выявленные нарушения функции митохондрий у де-

тей с ЧМТ ведут к открытию во внутренней мембране 

митохондрий неспецифической поры высокой прово-

димости (mitochondrial permeability transition pore, mPTP) 

[8]. На экспериментальных моделях ЧМТ показано, что 

ингибитор mPTP циклоспорин А или его аналоги улучша-

ют когнитивные функции у животных, перенесших ЧМТ 

[24]. Учитывая важную роль глутаматной эксайтотоксич-

ности в механизмах повреждения и гибели нейронов, 

можно предположить, что при ЧМТ происходит гипер-

стимуляция глутаматных рецепторов, которая приводит 

к накоплению в митохондриях нейронов Са2+, возникно-

вению выраженной митохондриальной деполяризации, 

нарушениям в I и II комплексах ЭТЦ митохондрий, 

образованию mPTP и снижению содержания АТФ, в ре-

зультате чего происходят выброс кальция из митохондрий 

и развитие высокого Cа2+-плато, усиленное образование 

АФК и NOx, появление в цитозоле нейронов цитохрома С 

и апоптозиндуцирующего фактора [8, 24]. Все это в ко-

нечном счете приводит к гибели нейронов. 

Заключение

Обнаруженная при ЧМТ у детей митохондриальная 

дисфункция в лимфоцитах, выражающаяся снижением 

активности NADH-Д и СДГ в посттравматический пе-

риод и, как следствие, уменьшением образования АТФ, 

может рассматриваться в качестве системного фактора, 

отражающего нарушения в центральной нервной систе-

ме. Полученные данные указывают на то, что обнаружен-

ные изменения активности NADH-Д в 1-е сут свидетель-

ствуют о раннем включении митохондрий в механизмы 

повреждения нейронов мозга при ЧМТ и определяют 

тяжесть повреждений и их прогноз. У обследованных 

больных также было обнаружено увеличенное образова-

ние NOx и 3-нитротирозина, которые также могут приво-

дить к повреждению и гибели клеток мозга, обусловливая 

неблагоприятный исход ЧМТ. Выявленные нарушения 

могут быть мишенями для адекватной терапии ЧМТ. 
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Введение

Известно, что симпатический нерв оказывает тормоз-

ное влияние на моторику желудочно-кишечного тракта, 

что подробно описано в учебной литературе [1–3], однако 

раздражение симпатического нерва может вызывать и 

усиление сокращений желудка и кишечника [4].

Результаты наших ранних исследований [4] показа-

ли, что раздражение периферического отрезка симпа-

тического ствола (СС; большой чревный нерв) средней 

интенсивности в грудной полости у собак (10 В, 20–30 

Гц, 2 мс) вызывает двоякий эффект: у 10 из 19 животных 

возникали тормозные, а у 9/19 — стимуляторные реак-

ции двенадцатиперстной кишки (ДПК). Слабые раздра-

жения (0,5–3 В, 10 Гц, 0,1–0,5 мс), которые применяли 

у 10 других животных, как правило (8 опытов), вызывали 

угнетение и значительно реже (2 опыта) — усиление со-

кращений кишки.

В 83 случаях при раздражении СС средней интенсив-

ности тормозные реакции наблюдались в 28, стимулятор-

ные — в 30 наблюдениях; в 25 пробах реакции кишки от-

сутствовали, что, с нашей точки зрения, свидетельствует о 

равной степени активности возбуждающих и тормозящих 

механизмов. При слабых раздражениях (37 случаев) заре-

гистрировано 25 тормозных, 4 стимуляторных реакций; в 

8 случаях реакция отсутствовала.

Хорошая перистальтика кишки способствовала раз-

витию тормозных, слабая — стимуляторных реакций 

исследуемого органа. Мы полагаем, что в составе СС 

имеются не только тормозящие симпатические волокна 
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Доказательства наличия серотонинергических 
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двенадцатиперстной кишки
Обзор посвящен анализу механизма усиления сокращений двенадцатиперстной кишки (ДПК) симпатическим нервом. Авторы обзора 
установили, что раздражение симпатического ствола в грудной полости у собак в большинстве случаев вызывает не ослабление, а 
усиление сокращений ДПК. Блокада 5HT-рецепторов промедолом и лизерголом предотвращает развитие стимуляторного эффекта. 
Анализ данных литературы свидетельствует о том, что в составе симпатического ствола имеются серотонинергические нервные 
волокна, которых, согласно гистохимическим и физиологическим исследованиям, в несколько раз больше, чем адренергических, а их раз-
дражение ведет к усилению сокращений ДПК. Серотонинергический нерв, как и симпатический, — понятие собирательное: это сим-
патические стволы, их разветвления и веточки, иннервирующие внутренние органы. Промедол блокирует серотонинергические нервы, 
это, очевидно, является причиной развития запоров у пациентов после хирургического лечения и с применением данного препарата. 
Ключевые слова: серотонинергический нерв, двенадцатиперстная кишка, моторика, регуляция.
(Для цитирования: Смирнов В.М., Свешников Д.С., Мясников И.Л., Кузнецова Т.Е., Самко Ю.Н. Доказательства наличия серото-

нинергических нервных волокон, усиливающих сокращения двенадцатиперстной кишки. Вестник РАМН. 2015; 70 (6): 718–726.
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(их возбудимость, по-видимому, выше), но и волокна, 

стимулирующие сокращения кишки (их возбудимость, 

очевидно, ниже) [4].

Различная степень выраженности возбудимости тор-

мозящих и стимулирующих нервных элементов дока-

зывается тем, что при более слабых раздражениях нерва 

сокращения кишки угнетаются, а при более интенсив-

ных — усиливаются. Далее мы выяснили, что блокада 

симпатической нервной системы орнидом (Оrnidum), 

препятствующим высвобождению катехоламинов, на-

против, способствует развитию стимуляторного эффекта, 

который выявлялся при раздражении СС средней интен-

сивности у 15 из 19 собак.

Результаты опытов свидетельствуют и о том, что пост-

ганглионарные симпатические волокна не участвуют в 

реализации усиления сокращений кишки, возникающих 

при раздражении СС [4].

Кроме того, показано, что раздражение CC в условиях 

выключения N-холинорецепторов вегетативных ганглиев 

бензогексонием, диколином, димеколином или арфона-

дом (вводимыми совместно или порознь) также вызывало 

стимуляторные эффекты (рис. 1). Надежность блокады 

N-холинорецепторов проверяли по исчезновению стиму-

лирующего влияния блуждающего нерва на деятельность 

кишки, возникающего обычно до инъекции ганглиобло-

каторов. 

Опыты на 13 собаках с применением блокаторов нико-

тинового ацетилхолинового рецептора свидетельствуют о 

том, что N-холинорецепторы нейронов вегетативных ган-

глиев не участвуют в реализации стимуляторного эффек-

та. Однако природа стимулирующих сокращения кишки 

нейронов не ясна. Мы предположили, что в этих опытах 

раздражение СС стимулирует деятельность кишки с помо-

щью серотонина. В экспериментах было обнаружено, что 

раздражения СС в условиях двусторонней ваготомии на 

фоне совместного действия бензогексония/его аналогов 

и орнида вызывали усиление сокращений кишки, а такие 

же раздражения после дополнительного введения блока-

тора М-холинорецепторов и М-серотонинорецепторов 

вегетативных ганглиев (атропин, 10 coбaк) или блокатора 

Д-серотонинорецепторов гладких мышц (дипразин) из-

менением деятельности кишки не сопровождались. В 

большом чревном нерве (в грудном его отделе) нами об-

наружен серотонин, содержание которого, определяемое 

по методике Г.Ф. Оксенкруга [5], составило 3,19±0,006 

мкг на 1 г ткани, что так же косвенно подтверждает нашу 

гипотезу.

Таким образом, установлен следующий феномен: 

раздражение симпатического ствола в грудной полости 

у собак в большинстве случаев вызывает не торможе-

ние, а усиление сокращений ДПК. Полученные данные 

свидетельствуют о наличии в грудном отделе СС нехо-

линергических и неадренергических нервных волокон, 

оказывающих стимулирующее влияние на сокращение 

гладких мышц ДПК. На основании этих результатов 

авторы полагают, что медиатором таких волокон служит 

серотонин. Волокна являются преганглионарными, они 

синаптически связаны с серотонинергическими нейрона-

ми вегетативных ганглиев.

Следует, однако, заметить, что используемые на ран-

них этапах наших исследований препараты являлись не-

достаточно селективными. Это было учтено в дальнейших 

экспериментах. 

Реакции двенадцатиперстной кишки
на раздражение симпатического ствола

различной силы

Выше отмечалось [4], что от силы раздражения нерва 

зависит не только степень выраженности ответной реак-

ции органа, но и ее направленность (угнетение или усиле-

ние). Для выяснения причины подобных ответов изучено 

155 реакций ДПК (опыты выполнены на 31 собаке) на 

раздражение СС в грудной полости (20 Гц, 1–15 В) без 

применения каких-либо фармакологических препаратов, 

кроме наркоза. Эффекты раздражения, которые действи-

тельно зависели от силы стимула, были распределены в 3 

группы (табл. 1) [6]. 

Из табл. 1 видно, что с увеличением силы раздражения 

СС возрастает процент животных, у которых возникают 

стимуляторные (до 55%) и тормозные (до 39%) реакции, 

но уменьшается число животных (до 6%), у которых реак-

ции отсутствуют.

Исследования [6] показали, что усиление сокраще-

ний ДПК, возникающее при раздражении СС в грудной 

полости носит не случайный, как считалось ранее, а за-

кономерный характер, причем стимуляторные реакции 

доминируют над тормозными. Направленность ответных 

реакций, зарегистрированных у 8 животных, имела свои 

особенности (рис. 2): они начинались со слабовыражен-

ного торможения, которое быстро сменялось мощным 

усилением сокращений, о чем свидетельствовало быстрое 

Таблица 1. Частота встречаемости различных реакций двенадцатиперстной кишки на раздражение симпатического ствола в грудной 

полости импульсами различной интенсивности частотой 20 Гц (без применения фармакологических препаратов)

Характер ответа

Число животных с однотипной реакцией (%)

Амплитуда раздражающих импульсов

1 В 3 В 5 В 10 В 15 В

Стимуляторные реакции 1 (3) 2 (7) 9 (29) 15 (48) 17 (55)

Тормозные реакции 4 (13) 9 (29) 9 (29) 12 (39) 12 (39)

Отсутствие реакций 26 (84) 20 (64) 13 (42) 4 (13) 2 (7)

Всего изучено 155 реакций (31 животное)

Рис. 1. Реакция двенадцатиперстной кишки на раздражение сим-

патического ствола 10 В, 20 Гц, 1,5 мс

Примечание. На фрагменте — запись давления в полости кишки 

и нулевая линия с отметкой раздражения (жирная ее часть, 30 с). 

Шкала давления — 20 мм рт.ст.
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нарастание внутриполостного давления. В целом, по 

результатам 155 реакций, полученных у 31 животного, 

латентный период тормозных и стимуляторных реакций 

составлял 2±1,5 с. Реакции сопровождались последей-

ствием (постепенное исчезновение стимуляторного эф-

фекта) продолжительностью 12±4,3 с.

Необходимо особо подчеркнуть, что стимуляторные 

эффекты отличаются стойкостью: об этом свидетель-

ствуют не только результаты всех серий экспериментов 

(средняя продолжительность которых с периодическим 

раздражением нерва составляла 3–3,5 ч), но и результаты 

специальных опытов, устойчивость эффекта в которых 

наблюдалась на протяжении 6–8 ч (рис. 2Б).

Кроме того, мы [6, 7] подтвердили, что частота встре-

чаемости стимуляторных реакций и степень их выражен-

ности подчиняются закону силы. Так, при раздражении 

1 В и 3 В (20 Гц) существенных изменений двигательной 

активности кишки не отмечалось.

Однако при стимуле 5 В, 20 Гц гидростатическое дав-

ление в полости кишки возрастало с 11,2±2,3 до 14,3±0,8 

(+27%; р <0,05).

При раздражении 10 В с частотой 20 Гц давление воз-

растало с 11,5±2,7 до 17,4±2,5 мм рт.ст., прирост 5,9±1,0 

мм рт.ст. (+51%; р <0,05). Раздражение 15 В, 20 Гц вы-

зывало примерно такие же эффекты, как и применение 

стимула 10 В.

Результаты этих исследований свидетельствуют также 

и о том, что возбудимость нервных волокон, усилива-

ющих сокращения ДПК, действительно, ниже возбу-

димости тормозящих симпатических (адренергических) 

волокон. Это доказывается тем, что с увеличением силы 

раздражения нерва процент стимуляторных реакций 

кишки возрастает значительно больше, чем тормозных 

(см. табл. 1). Вследствие того, что при применении в экс-

периментах раздражающего стимула амплитудой 10 В 

процент тормозных и стимуляторных реакций различался 

незначительно, была предпринята попытка исследования 

реакций ДПК импульсами 10 В с изменяющимися пара-

метрами частоты (от 1 до 10 Гц).

Реакции двенадцатиперстной кишки
на раздражение симпатического ствола

различной частоты

Исследования выполнены на 12 животных в отдель-

ной серии (табл. 2).

Как видно из табл. 2, с увеличением частоты раздра-

жения от 1 до 10 Гц при одной и той же интенсивности 

(10 В) в прямоугольных электрических импульсах частота 

встречаемости стимуляторных реакций возрастает и до-

стигает максимума (84%) уже при частоте раздражения 

3 Гц. Число тормозных реакций при различных частотах 

раздражения было одинаковым и составляло ~16%, а при 

частоте 20 Гц — еще меньше (рис. 3). Следует отметить, 

что в общей группе животных (n =31) при частоте раз-

дражения 20 Гц максимальная частота встречаемости 

стимуляторных реакций составляла 55%, что значительно 

ниже, чем при частоте раздражения в пределах 3–10 Гц. 

Данная частота импульсации ближе к естественной. Ре-

зультаты этой серии опытов [6, 7] свидетельствуют о том, 

что возникновение стимуляторного эффекта мало зави-

сит от частоты раздражения нерва и подчиняется закону 

силы, поскольку увеличение частоты раздражения при 

одной и той же силе раздражающих стимулов равноценно 

также и увеличению интенсивности раздражения.

Кроме того, полученные данные свидетельствуют о 

более низкой возбудимости нервных волокон СС, усили-

вающих сокращения кишки (по сравнению с тормозными 

адренергическими волокнами): с увеличением частоты 

раздражающих стимулов (при неизменной их силе) ин-

тенсивность раздражения возрастает, возрастает также и 

процент стимуляторных реакций, в то время как процент 

тормозных реакций остается неизменным. Что касается 

степени выраженности ответных реакций на раздражение 

10 В с частотой импульсов 1 и 3 Гц, то различия в изме-

нении давления не были достоверны из-за большого раз-

броса данных, а на частотах 7 и 10 Гц различия выявлены 

с высокой степенью достоверности. Гидростатическое 

давление в полости кишки при раздражении 10 В часто-

той 10 Гц возрастало с 13±1,5 до 17,3±2,8 мм рт.ст. (+33%; 

р <0,01), при раздражении 10 В частотой 7 Гц — с 11,9±1,6 

до 17,8±2,6 мм рт.ст. (+49%; р <0,01), при раздражении 

10 В с частотой 20 Гц — с 11,5±1,9 до 18,4±2,5 мм рт.ст. 

(+60%; р <0,01). Этот показатель также свидетельствует о 

Рис. 2. Стимуляторные реакции двенадцатиперстной кишки 

(ДПК) собаки на многократные повторные раздражения симпа-

тического ствола (10 В, 20 Гц): А — в начале опыта, Б — через 6 ч 

от начала опыта

Примечание. На каждом фрагменте показаны давление в полости 

ДПК и нулевая линия с отметкой раздражения (жирная ее часть, 

30 с). Шкала давления — 20 мм рт.ст.

А

Б

Таблица 2. Частота встречаемости различных реакций двенадцатиперстной кишки на раздражения симпатического ствола в грудной 

полости у собак импульсами 10 В, частотой 1–10 Гц (без применения фармакологических препаратов)

Характер ответа

Число животных с однотипной реакцией (%)

Частота раздражения нерва и реакции кишки

1 Гц 3 Гц 7 Гц 10 Гц

Стимуляторные реакции 5 (42) 10 (84) 9 (76) 10 (84)

Тормозные реакции 2 (16) 2 (16) 2 (16) 2 (16)

Отсутствие реакций 5 (42) 0 (0) 1 (8) 0 (0)

Всего изучено 80 реакций (12 животных)
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более низкой возбудимости нервных волокон симпатиче-

ского нерва, стимулирующих сокращения ДПК. 

Описанный ранее в литературе как нестабильный 

стимуляторный феномен, возникающий при раздраже-

нии симпатического нерва [8], в действительности — за-

кономерное, легко воспроизводимое явление, причем 

стимуляторные реакции значительно преобладают по ча-

стоте встречаемости над тормозными [4, 6, 7]. Различная 

частота встречаемости стимуляторного эффекта и степень 

его выраженности в разных сериях опытов может зависеть 

от многих факторов: глубины наркоза, возможной гипо-

термии, состояния раздражаемого нерва, параметров его 

раздражения, различного числа животных в серии [9].

Следует отметить, что мы, в отличие от других экс-

периментаторов, раздражали симпатический нерв не в 

брюшной полости, где он содержит примесь парасимпа-

тических волокон блуждающего нерва, а в грудной по-

лости, где, согласно данным литературы [10] и собствен-

ным наблюдениям, не содержатся парасимпатические 

волокна блуждающего нерва, которые могли бы вызвать 

усиление сокращении кишки (именно поэтому мы раз-

дражали нерв в грудной полости). В наших опытах при 

раздражении СС исключалось рефлекторное усиление 

сокращений кишки с помощью блуждающих нервов, т.к. 

они были перерезаны. Выраженность стимуляторных ре-

акций как до, так и после перерезки блуждающих нервов 

была одинаковой, что соответствует полученным ранее 

данным [4]. А блокада N-холинорецепторов вегетативных 

ганглиев не только не препятствовала, а, напротив, спо-

собствовала выявлению стуимуляторного эффекта ДПК 

при раздражении СС в грудной полости [4].

Симпатические нервы
препятствуют развитию стимуляторного эффекта 

двенадцатиперстной кишки

В этом мы убедились при постановке опытов с блока-

дой α- и β-адренорецепторов [6, 7, 11].

Эксперименты с блокаторами α- и β-адренорецепторов 

фентоламином и пропранололом выполнили на 7 собаках 

(35 реакций ДПК). Полученные результаты распределе-

ны в три группы (стимуляторные, тормозные, отсутствие 

реакций).

В опытах при усилении раздражения СС наблюдался 

прирост числа стимуляторных ответов, причем их частота 

сильно возрастала и при слабых раздражениях нерва на 

фоне совместного действия фентоламина и пропрано-

лола. А при раздражении 10 В в условиях блокады α- и 

β-адренорецепторов стимуляторный эффект регистри-

ровался у 100% животных! При импульсах 10 В частотой 

20 Гц на фоне действия адреноблокаторов давление в 

полости кишки возрастало с 10,2±3,8 до 23,4±3 мм рт.ст. 

(+123% (!); р <0,01).

Раздражение 15 В, 20 Гц вызывало возрастание гидро-

статического давления с 10,19±3,9 до 24,5±8,36 мм рт.ст. 

(+140% (!); р <0,05). Результаты реакций ДПК на раздра-

жение СС с разными эффектами представлены на рис. 4.

Подробнее результаты этой серии представлены в 

табл. 3.

Таким образом, блокада α- и β-адренорецепторов не 

только не препятствует, а, напротив, способствует воз-

никновению стимуляторных реакций ДПК на раздраже-

ние СС. 

Рис. 3. Частота встречаемости различных реакций двенадцатиперстной кишки у интактных животных на раздражение симпатического 

ствола импульсами 10 В различной частоты

Таблица 3. Частота встречаемости стимуляторных реакций двенадцатиперстной кишки у собак при раздражении симпатического ство-

ла импульсами различной интенсивности частотой 10 Гц в условиях блокады адренергических механизмов

Условия эксперимента
(число животных) 

Число животных (%), у которых наблюдался стимуляторный эффект
при данной силе раздражения

Амплитуда раздражающих импульсов

1 В 3 В 5 В 10 В 15 В

Интактные (n =12) - - - 10 (84) -

На фоне действия орнида (n =13) 2 (15) 1 (8) 7 (54) 11 (84) 13 (100)

На фоне действия фентоламина и 

пропранолола (n =7)
- 3 (43) 5 (71 ) 7 (100) 7 (100)
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Катехоламины не участвуют
в реализации стимуляторных эффектов 

двенадцатиперстной кишки

К подобному заключению мы пришли на основании 

результатов экспериментов с симпатолитиком орнидом 

(рис. 5). Механизм действия орнида, как известно, заклю-

чается в ингибировании высвобождения катехоламинов 

симпатическими терминалями. Установлено [12], что 

применение орнида в дозе 20–30 мг/кг устраняет сим-

патические эффекты на сердце, возникающие при раз-

дражении звездчатого ганглия [12]. Основываясь на этом 

факте, мы [6, 11, 12] поставили серию экспериментов на 

13 животных, в которых изучили 65 реакций ДПК на раз-

дражение СС на фоне действия орнида в дозе 20 мг/кг. 

Параметры раздражения использовали те же, что и 

в предыдущей серии (10 В, 7–20 Гц), на том основании, 

что при данных значениях амплитуды и частоты раздра-

жающего стимула были выявлены реакции с максималь-

ным приростом гидростатического давления. Все реакции 

ДПК распределились следующим образом: стимулятор-

ные отмечены при 34 раздражениях, ответ отсутствовал 

в 31 пробе, реакции торможения моторной активности 

вообще не отмечались, что стало следствием фармаколо-

гической блокады тормозных симпатических (адренерги-

ческих) нервных волокон.

В опытах с орнидом, ингибирующим выброс катехола-

минов симпатическими нервными окончаниями, отмеча-

ется увеличение частоты встречаемости стимуляторного 

феномена у животных до 100% случаев при раздражении 

импульсами тока 15 В. Более подробно результаты этих 

исследований см. в табл. 3. Частота встречаемости сти-

муляторного эффекта при раздражении СС 5–10 В в 

условиях действия орнида была ниже, чем при действии 

α- и β-блокаторов, потому, что орнид, по-видимому, не 

полностью блокировал высвобождение норадреналина 

симпатическими окончаниями (частично сохранялось 

тормозное влияние норадреналина на кишку).

Степень выраженности стимуляторных эффектов 

кишки на раздражение СС в условиях блокады адренер-

гических механизмов представлена в табл. 4.

Полученные нами результаты [6, 7, 11] исключают 

предположение об участии катехоламинов и, соответ-

ственно, α- и β-адренорецепторов в реализации стиму-

ляторных влияний СС на ДПК. Эти данные исключают 

также гипотезу некоторых авторов [8] о возможном 

переходе возбуждения с преганглионарных симпати-

ческих нервных волокон на нейроны иной природы, в 

частности на холинергические, стимулирующие мотори-

ку кишки. Это доказывается тем, что ганглиоблокаторы 

(антагонисты N-холинорецепторов) вегетативных ган-

глиев не только не устраняют стимуляторного эффекта 

СС, а, напротив, способствуют его возникновению, 

что позже было подтверждено и нами [4]. Результаты 

собственных исследований и данные литературы по-

зволяют также исключить и парасимпатический путь в 

реализации изучаемого феномена, поскольку в опытах 

раздражали СС, не содержащий примеси парасимпа-

тических волокон блуждающего нерва. Кроме того, ис-

ключалось и рефлекторное усиление сокращений кишки 

посредством блуждающих нервов, поскольку в опыте 

они перерезались.

Перечисленные выше результаты, с нашей точки зре-

ния, убедительно свидетельствуют о том, что в составе СС 

имеются нехолинергические и неадренергические нерв-

ные волокна, усиливающие сокращения ДПК, при этом 

влияние на кишку гораздо более выражено в сравнении с 

тормозным влиянием адренергических нервных волокон.

Таблица 4. Прирост гидростатического давления в полости две-

надцатиперстной кишки (в мм рт.ст.) в ответ на раздражение 

симпатического ствола в условиях блокады адренергических 

механизмов

Условия опыта
(число животных) 

Параметры раздражения
и ответные реакции (%)

10 В, 20 Гц 15 В, 20 Гц

Интактные животные

(n =20)
5,9±1,0 (+51) 6±3,1 (+52)

На фоне действия орнида 

(n =13)
5,9±1,4 (+70) 6,7±2,9 (+82)

На фоне совместного 

действия фентоламина и 

пропранолола (n =7)

13,2±2,8 (+123) 14,3±2,5 (+140)

Рис. 4. Реакции двенадцатиперстной кишки на раздражение сим-

патического ствола (10 В, 20 Гц) в различных условиях 

Примечание. А — до введения фармакологических препаратов, 

Б — на фоне совместного действия α- и β-адреноблокаторов 

фентоламина и пропранолола. На каждом фрагменте показаны 

давление в полости кишки и нулевая линия с отметкой раздра-

жения (жирная ее часть, 30 с). Шкала давления — 20 мм рт.ст. 

для всех фрагментов.

А

Б

Рис. 5. Реакции двенадцатиперстной кишки собаки на раздраже-

ние симпатического ствола (10 В, 20 Гц) в различных условиях 

Примечание. А — до введения фармакологических препаратов, 

Б — на фоне действия симпатолитика орнида. На каждом фраг-

менте показаны давление в полости кишки и нулевая линия с 

отметкой раздражения (жирная ее часть, 30 с). Шкала давле-

ния — 10 мм рт.ст.

А

Б
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Исследование природы нервных волокон, с по-

мощью которых реализуется стимуляторный эффект, 

проводили в сериях экспериментов [6, 7] с промедолом 

и лизерголом, основываясь на серотонинергической 

гипотезе о механизме осуществления данного феноме-

на [4].

Стимуляторный эффект двенадцатиперстной 
кишки осуществляется с помощью 

серотонинергических нервных волокон

Это установлено в исследованиях с лизерголом — бло-

катором 5HT-рецепторов, локализующихся преимуще-

ственно на гладких мышцах [7, 13, 14]. В экспериментах 

обнаружили, что усиление сокращений ДПК на раздра-

жения СС устраняется лизерголом (1 мг/кг) практически 

полностью. На фоне лизергола число стимуляторных 

ответов ДПК на раздражения нерва уменьшилось более 

чем в 3 раза, а степень выраженности оставшихся сти-

муляторных реакций была незначительной. Так, при 

раздражении 5 В, 10 Гц только у одного животного (14%) 

зарегистрирован стимуляторный ответ. Однако при более 

сильных импульсах — 10 и 15 В — эффект сохранился 

у 3 животных (43%), у 4 (59%) стимуляторный феномен 

был полностью выключен. Кроме того, сохранившиеся 

реакции были выражены слабо: гидростатическое давле-

ние в ответ на раздражение нерва 10 В, 10 Гц в 3 пробах 

повысилось всего лишь с 11,6±4,2 до 12,9±3,92 мм рт.ст. 

(+11%; р >0,05); при стимуле 15 В, 10 Гц внутриполостное 

давление повысилось с 12,0±5,3 до 16±6,0 мм рт. ст., что 

также недостоверно (рис. 6).

Следует отметить, что введение в организм лизер-

гола не оказывало существенного влияния на фоновую 

моторную активность ДПК, поэтому результаты фарма-

кологического анализа являются убедительными. Ли-

зергол не влиял и на функцию блуждающего нерва: его 

раздражения сопровождались, как обычно, усилением 

сокращений кишки, что доказывает нехолинергическое 

происхождение стимуляторного эффекта и является до-

полнительным подтверждением серотонинергической 

природы изучемого феномена. 

Результаты экспериментов с лизерголом [7, 14] свиде-

тельствуют о том, что эффекторный нейрон, с помощью 

которого реализуется стимуляторный феномен, является 

серотонинергическим, его влияния осуществляются с 

помощью 5НТ-рецепторов, локализующихся преимуще-

ственно на гладких мышцах. Серотонинергический нерв 

— понятие собирательное, как и симпатический нерв, 

представляет собой симпатические стволы, их разветвле-

ния и веточки.

Серотонинергические нервные волокна 
симпатического ствола, усиливающие

сокращения двенадцатиперстной кишки,
являются преганглионарными 

Это установлено в экспериментах с промедолом, бло-

кирующим преимущественно 5HT-рецепторы вегетатив-

ных ганглиев. Опыты выполнены в двух сериях. В одной 

из них вводился только промедол, в другой — орнид и 

промедол [13, 15].

Эксперименты с промедолом без других препаратов 

выполнили на 5 собаках, у которых стимуляторный эф-

фект выявлялся без введения орнида. Контрольные раз-

дражения у интактных животных импульсами 10 В, 20 Гц 

вызывали повышение гидростатического давления в по-

лости кишки с 11,79±2,86 до 18,40±3,31 мм рт.ст. (+56%; 

p <0,05). Раздражение нерва импульсами 15 В вызывало 

еще большее усиление сокращений кишки. Раздражение 

СС импульсами 10 В на фоне действия промедола (10 мг/

кг) изменением деятельности кишки не сопровождалось 

(стимуляторный эффект включен полностью). При раздра-

жении импульсом 15 В в 2 опытах стимуляторный эффект 

устранен промедолом неполностью, в 3 — полностью.

Эксперименты с орнидом и промедолом выполнили 

на 13 животных. Промедол (блокирует преимуществен-

но 5НТ-рецеторы нейронов вегетативных ганглиев) вво-

дили в дозе 10 мг/кг на фоне действия орнида (20 мг/кг). 

А

Б

Рис. 6. Реакции двенадцатиперстной кишки собаки на раздра-

жение симпатического ствола в грудной полости (10 В, 20 Гц) в 

различных условиях 

Примечание. А — на фоне действия α- и β-блокаторов фентола-

мина и пропранолола, Б — на фоне совместного действия адре-

ноблокаторов и лизергола — блокатора 5НТ-рецепторов гладких 

мышц. На каждом фрагменте показаны давление в полости 

кишки и нулевая линия с отметкой раздражения (жирная ее часть, 

30 с). Шкала давления — 10 мм рт.ст. (для обоих фрагментов).

Рис. 7. Реакции двенадцатиперстной кишки собаки на раз-

дражение симпатического ствола (15 В, 20 ГЦ) в различных 

условиях 

Примечание. А — на фоне действия симпатолитика орнида, Б — 

на фоне совместного действия орнида и промедола — блокатора 

5НТ-рецепторов нейронов вегетативных ганглиев. На каждом 

фрагменте показаны давление в полости кишки и нулевая линия 

с отметкой раздражения (жирная ее часть, 30 с). Шкала давле-

ния — 10 мм рт.ст. для обоих фрагментов.

А

Б
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Вначале убедились в том, что раздражение CC на фоне 

действия орнида и в этих опытах, как и в предыдущих, 

сопровождается ярко выраженным усилением сокра-

щений кишки (рис. 7). Далее в условиях совместного 

действия орнида и промедола изучили 39 реакций ДПК 

на раздражение СС импульсами 5, 10 и 15 В, частотой 

20 Гц. При раздражении нерва импульсами 5 и 15 В ис-

следуемый феномен был устранен во всех 39 пробах (см. 

рис. 7), а в случае действия стимула амплитудой 10 В 

незначительный эффект сохранился лишь в 2 случаях 

(+5,1%), причем прирост гидростатического давления в 

этих опытах составил всего 2,1±0,9 мм рт.ст. Хотя про-

медол не является специфичным блокатором только 

серотонинорецепторов, его побочные воздействия не 

искажали результаты проведенного фармакологического 

анализа.

Необходимо отметить, что блокада 5HT-рецепторов 

вегетативных ганглиев промедолом не только устраня-

ла ярко выраженный стимуляторный эффект кишки на 

раздражение СС, но вела также к появлению тормозной 

реакции на раздражение нерва (рис. 8). Данный факт 

является важнейшим доказательством наличия в составе 

СС в грудной полости стимулирующих волокон (наличие 

тормозных адренергических нервных волокон хорошо 

известно). Поскольку при блокаде стимулирующих серо-

тонинергетических нервных волокон лучше выявляется 

действие тормозных адренергических волокон, это дока-

зывает, что свои влияния они реализуют независимо друг 

от друга. При этом функция блуждающего нерва, стиму-

лирующего сокращение кишки, как показали результаты 

наших специальных экспериментов [4, 6, 16], также не 

нарушается при полной блокаде функции серотонинер-

гических нервных волокон.

Таким образом, блокада 5HT-рецепторов, локали-

зующихся преимущественно на нейронах вегетативных 

ганглиев, устраняет стимуляторный эффект раздражения 

СС. Это означает, что стимуляторный феномен реализу-

ется с помощью преганглионарных серотонинергических 

нервных волокон, синаптически связанных с нейрона-

ми, возбуждение которых ведет к усилению сокращений 

кишки.

Выводы

Наше заключение о серотонинергическом механизме 

стимуляторного эффекта подтверждается также косвенно 

результатами биохимических (методика Оксенкруга [5]) 

и гистохимических исследований, с помощью которых 

в СС был обнаружен серотонин (методика Фалька–Хил-

ларпа в модификации Крохиной).

 • Результаты наших экспериментов [13, 14, 16] со-

гласуются с многочисленными данными ряда других 

исследователей и свидетельствуют о том, что преган-

глионарные серотонинергические нервные волокна 

выходят из спинного мозга вместе с преганглионар-

ными симпатическими волокнами и образуют си-

наптические контакты с помощью 5HT-рецепторов 

с серотонинергическими нейронами вегетативных 

ганглиев. От ганглионарных серотонинергических 

нейронов отходят постганглионарные серотонинерги-

ческие волокна, образующие синаптические контакты 

с гладкомышечными клетками ДПК с помощью 5HT-

рецепторов, активация которых ведет к усилению 

сокращений кишки. Доказательством такого пред-

ставления являются следующие экспериментальные 

факты, приведенные не только в настоящем, но также 

в обзоре, посвященном изучению регуляции мотори-

ки желудка, в котором показано наличие серотони-

нергических нервов, оказывающих сильное стимули-

рующее влияние на сокращения желудка и ДПК.

 • Стимуляторные эффекты желудка и ДПК впервые 

получены с помощью раздражения СС в грудной по-

лости у собак, где он не содержит парасимпатических 

волокон.

 • Раздражение СС в грудной полости у собак без при-

менения фармакологических препаратов, кроме нар-

коза, чаще вызывает не угнетение, а усиление сокра-

щений ДПК.

 • Усиление сокращений желудка и ДПК становится 

более выраженным при усилении раздражения нерва 

(закон силовых отношений).

 • Независимость появления стимуляторного эффекта 

при раздражении симпатического нерва от фоновой 

активности органа.

 • Блокада фармакологическими препаратами адренер-

гических окончаний, α- и β-адренорецепторов или 

N-холинорецепторов вегетативных ганглиев не только 

не устраняет, а, напротив, усиливает стимуляторный 

эффект, возникающий при раздражении симпатиче-

ского нерва.

 • Исключение возбуждения парасимпатических нерв-

ных волокон блуждающего нерва при раздражении 

симпатического нерва не влияет на степень выра-

женности и частоту встречаемости стимуляторного 

эффекта.

 • Раздельная блокада 5-НТ3,4-рецепторов вегетатив-

ных ганглиев и 5-НТ1,2-рецепторов гладких мышц 

устраняет стимуляторный эффект желудка и кишки, 

возникающий при раздражении симпатического не-

рва, что доказывает последовательное расположение 

5-НТ3,4- и 5-НТ1,2-рецепторов по ходу изученного 

нервного пути.

 • Блокада серотонинорецепторов вегетативных гангли-

ев и гладких мышц не влияет на функции симпатиче-

ского и парасимпатического нерва (точнее, адренер-

гического и холинергического отделов вегетативной 

нервной системы, ВНС).

 • Согласно данным других авторов, экзогенный серо-

тонин также усиливает сокращения желудка и кишки.

Рис. 8. Реакции двенадцатиперстной кишки на раздражения 

симпатического ствола (10 В, 20 Гц) в различных условиях

Примечание. А — у интактной собаки, Б — на фоне действия 

промедола — блокатора 5НТ-рецепторов нейронов вегета-

тивных ганглиев. На каждом фрагменте показаны давление в 

полости кишки и нулевая линия с отметкой раздражения (жир-

ная ее часть, 30 с). Шкала давления — 20 мм рт.ст. для обоих 

фрагментов.

А

Б
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 • С помощью биохимической и гистохимической мето-

дики в составе грудного отдела СС обнаружен серото-

нин, концентрация которого в 10–15 раз превосходит 

концентрацию катехоламинов.

 • Серотонинергические волокна распространяются от 

ядер шва (продолговатый мозг), проходя в латераль-

ном и дорсолатеральном пучках спинного мозга вниз, 

по направлению к симпатическим центрам спинного 

мозга, где обнаружены серотониновые рецепторы. 

Это доказано и другими исследователями [17–19].

 • Нами впервые тщательно был изучен механизм усиле-

ния сокращений ДПК, возникающий при раздражении 

симпатического нерва. При этом обнаружили, что при 

раздражении симпатического нерва в грудной полости 

в подавляющем большинстве случаев возникает не 

торможение, как следовало ожидать, согласно класси-

ческим представлениям, а усиление сокращений ДПК.

 • Материалы о серотонинергической регуляции мото-

рики ДПК свидетельствуют о том, что в организме, 

кроме адренергического и холинергического отделов 

ВНС, имеется и серотонинергический отдел ВНС, 

схема периферической части которого в упрощенном 

виде представлена на рис. 9.

 • Афферентные пути серотонинергического отдела, как 

мы полагаем, являются общими с симпатическим и 

парасимпатическим отделами ВНС.

 • Наше заключение о наличии серотонинергических 

нервов подтверждается результатами многолетних ис-

следований [20–22], в которых доказано, что интраор-

ганная нервная система содержит серотонинергиче-

ские нейроны.

Заключение

При изучении механизмов регуляции моторики ДПК 

авторы обзора обнаружили новое явление в физиологии: 

раздражение СС в грудной полости у собак вызывает в 

основном не торможение, а усиление сокращений ДПК. 

Авторы также установили, что предварительная бло-

када α- и β-адренорецепторов и N-холинорецепторов 

ведет к усилению стимуляторного эффекта. Блокада же 

5НТ-рецепторов промедолом и лизерголом предотвра-

щает возникновение стимуляторного эффекта ДПК при 

раздражении СС. С помощью физиологических, био-

химических и гистохимических методик показано, что 

в симпатических нервах имеются серотонинергические 

нервные волокна: их там в несколько раз больше, чем 

адренергических, они оказывают сильные стимулятор-

ные влияния на моторику ДПК.

Блокирующее действие промедола на серотонинер-

гические нервы, очевидно, является одной из причин 

развития запоров в послеоперационном периоде. Нельзя 

также исключить, что используемые в клинике для лече-

ния диареи агонисты опиатных рецепторов действуют и 

на серотонинергические нейроны. Дальнейшее изучение 

этого вопроса имеет важное значение как для фундамен-

тальной науки, так и практической медицины. 

Источник финансирования

Поисково-аналитическая работа выполнена при фи-

нансовой поддержке РФФИ, гранты: 93-04-0740-а (1993-

95) и 97-04-48715-а (1997-99).

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие финан-

совой поддержки исследования/конфликта интересов, о 

которых необходимо сообщить.

Рис 9. Функциональная организация периферической части 

вегетативной нервной системы (на примере желудка и тонкой 

кишки) 

Примечание. Нейроны: НА — адренергические, 5HT — серото-

нинергические, AX — холинергические, ВИП — ВИПергические 

и соответствующие их медиаторам рецепторы: α-, β-, 5HT-р, 

N х-р, M х-р и VPAC-рецепторы (ВИП-рецепторы). Сплошными 

линиями обозначены преганглионарные волокна, прерывисты-

ми — постганглионарные. 
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Введение

Роли нервной системы в подверженности организма 

заболеваниям и способности к восстановлению всегда 

придавалось большое значение. С развитием медико-

биологических наук были накоплены данные о том, что 

центральная нервная система (ЦНС) в значительной 

степени ответственна за работу иммунной системы. Все 

больше внимания в иммунном статусе придается роли 

психологических и эмоциональных факторов, создающих 

в целом комплексный, интегрированный показатель под-

держания здоровья [1, 2]. Установлено, что и ЦНС также 

подвержена активному воздействию иммунных факторов. 

Тесное взаимодействие иммунной и нейроэндокринной 

систем составляет интегральную гомеостатическую сеть, 

или нейроэндокринно-иммунный блок, формирующий-

ся уже в период эмбрионального и неонатального раз-

вития [2–4]. Внутри него нейроэндокринная система 
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Нейропептиды, цитокины и тимические 
пептиды как эффекторы взаимодействия 

тимуса и нейроэндокринной системы
В обзоре приведены данные о взаимодействии нейроэндокринной системы и тимуса, осуществляемом через нейроэндокринно-иммунные 
адаптивные системы организма. Присутствие адренергических и пептидергических нервов в тимусе создает условия для воздействия 
продуцируемых ими нейропептидов. Последние активируют рецепторы на тимических клетках, влияя на основные процессы в тимусе, 
включая созревание Т лимфоцитов, продукцию цитокинов, гормонов и пептидов. В свою очередь, продуцируемые тимусом пептиды и/
или контролируемые ими цитокины проникают в мозг, влияя на функции нейронов, что создает основу для поведенческих изменений и 
поддержания гомеостаза в ответ на инфекцию. При старении организма, а также ряде заболеваний — инфекционных, аутоиммунных, 
нейродегенеративных, онкологических — показаны нарушения взаимодействий процессов в тимусе и центральной нервной системе. 
Механизмы сигнальных реакций, определяющих эти взаимодействия, еще не ясны, и их понимание будет способствовать развитию 
комплексных эффективных терапевтических стратегий. 
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Neuropeptides, Cytokines and Thymus Peptides as Effectors
of Interactions Between Thymus and Neuroendocrine System

The review presents data on mutual influence of nervous system and thymus, realized through the neuroendocrine-immune interactions. The pres-
ence of adrenergic and peptidergic nerves in thymus creates conditions for implementation of the effect of neuropeptides secreted by them. These 
neuropeptides induce activation of thymus cells receptors and influence on the main processes in thymus, including T-lymphocyte maturation, 
cytokine and hormones production. In turn, thymus peptides and/or cytokines, controlled by them, enter the brain and exert influence on neuro-
nal function, which creates the basis for changes of behavior and homeostasis maintenance in response to infection. Ageing and some infectious, 
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мониторирует и контролирует физические и химические 

параметры внутренней среды, а иммунная — с помощью 

антигенного распознавания воспринимает макромолеку-

лярные и клеточные компоненты организма и реагирует 

на их изменения [5]. Такое взаимодействие, называемое 

«двунаправленной коммуникацией» [1], является неотъ-

емлемой частью нормального гомеостатического балан-

са, лежащего в основе поддержания здоровья организма 

[1– 3]. Новая область биомедицинских исследований — 

нейроиммунология — не только способствует детальному 

пониманию взаимосвязи процессов в нервной и иммун-

ной системе в норме и при патологии [6, 7], но и на-

правлена на разработку более эффективной комплексной 

терапевтической стратегии [2–4]. 

Внимание ученых направлено на сложные сигнальные 

каскады, при этом существенное внимание уделяется 

тимусу — органу, в котором проходят дифференцировку 

костномозговые предшественники Т клеток [8]. Именно 

в вилочковой железе осуществляются соприкосновение, 

контроль и взаимная регуляция основных систем межкле-

точного сигнала — нервной, эндокринной и иммунной 

[4], что обусловливает формирование нормального го-

меостаза [5] в перинатальном периоде жизни млекопита-

ющих, а также объясняет механизм некоторых изменений 

в работе этих систем при старении организма и соответ-

ствующей возрастной инволюции тимуса [9]. 

Влияние нейроэндокринной системы
на процессы в тимусе

Нервные волокна в тимусе
В тимусе, костном мозге, селезенке, лимфатических 

узлах и других лимфоидных тканях показана выраженная 

иннервация, существенно влияющая на клетки иммун-

ной системы [1]. Тимус пронизан постганглионарными 

симпатическими норадренергическими (NA) нервны-

ми волокнами [10–12], которые локализуются близко к 

крупным кровеносным сосудам, входя в кортикальную 

область, соприкасающуюся с тимоцитами [13–15]. По-

мимо этого, лимфоидные органы, включая тимус, снаб-

жены пептидергическими нервными волокнами, которые 

продуцируют ряд специфических биологически актив-

ных пептидов — нейропептид Y, субстанцию Р, вазоак-

тивный интестинальный пептид, опиоидные пептиды, 

кортикотропин-рилизинг гормон (Corticotropin-Releasing 

Hormone, CRH), пептид, генетически родственный 

кальцитонину, называемый также кальцитонин ген-

родственный, или ген-кальцитониновый пептид, или ко-

кальцигенин (Calcitonin Gene Related Peptide, CGRP) [1, 

16]. Эти нейрохимические вещества, высвобождаемые из 

нервных волокон, диффундируют в отдаленные области 

вилочковой железы и связываются с соответствующими 

рецепторами на лимфоидных клетках, модулируя иммун-

ный ответ [1]. Плотная иннервация пептидергическими 

нервными волокнами, продуцирующими, в частности, 

нейропептид Y, обнаружена в тимусе в зоне кортико-

медуллярного соединения, связанной с макрофагами и 

тучными клетками [14]. В тимусе имеется также холинер-

гическая иннервация, однако она минимальна по срав-

нению с большим количеством NA-нервных волокон [1], 

влияние которых достаточно изучено, равно как и эффект 

их нейротрансмиттера — норэпинефрина (норадренали-

на) — на клетки иммунной системы [1]. Первоначально 

считали, что иннервация лимфоидных органов влияет 

только на сосудистые функции, в первую очередь на регу-

ляцию кровотока. Благодаря данным о контролируемых 

ими возрастных нарушениях в иммунной системе, а также 

изменениях при ряде заболеваний были сформулированы 

представления о специфических регуляторных воздей-

ствиях нервных волокон на иммунные процессы [13–15]. 

Экспрессия рецепторов на тимических клетках
Влияние нейроэндокринной системы на физиоло-

гию тимуса осуществляется путем воздействия гормонов 

гипоталамуса, гипофиза или периферических желез на 

тимические эпителиальные клетки, тимоциты и другие 

клетки внутри тимуса через соответствующие рецепто-

ры [8]. Существуют доказательства внутритимической 

экспрессии рецепторов к гормонам и нейропептидам у 

млекопитающих (человек, грызуны) и других животных 

(птицы, амфибии и костистые рыбы). Так, показана экс-

прессия на клетках тимуса рецепторов к нейропептиду Y, 
субстанции Р, CGRP, CRH. На тимических эпителиаль-

ных клетках (ТЭК) выявлены специфические рецепторы 

к гормону роста — соматотропину (Growth Hormone, 

GH) [17] и пролактину [18] — белкам, продуцируемым, 

соответственно, в гипоталамусе и гипофизе, и способным 

оказывать влияние на синтез и секрецию основного спе-

цифического гормона тимуса — тимулина [19]. Показана 

также экспрессия на этих клетках близко расположенных 

или соприкасающихся с NA-нервными волокнами β1- и 

β2-адренергических рецепторов (β-Adrenergic Receptors, 

β-AR), активация которых сопряжена со многими клеточ-

ными процессами [1, 10]. Ретикулоэпителиальные клетки 

тимического стромального микроокружения также экс-

прессируют рецепторы для ряда гормонов, секретируе-

мых гипофизом (например, для гормона роста, пролакти-

на, адренокортикотропного гормона) [20]. 

В физиологических условиях присоединение лиган-

дов, продуцируемых в нервных волокнах, к рецепторам 

клеток тимуса запускает цепь сигнальных внутриклеточ-

ных реакций, что в конечном счете, модулируя в опреде-

ленную сторону изменения тех или иных процессов, через 

цепь последовательных сопряженных реакций влияет на 

иммунный ответ. Разнообразие этих процессов и характер 

ответа определяются широким спектром функциониро-

вания тимуса как ключевого иммунного органа [8]. 

Тимические процессы, контролируемые
гормонами и нейропептидами 

Фактически все основные процессы в тимусе на-

ходятся под нейроэндокринным контролем. Показано, 

что гормоны и нейропептиды играют существенную роль 

в развитии тимоцитов позвоночных животных [15], что 

проявляется на всех стадиях жизнедеятельности клеток. 

Так, показана способность гормонов и нейропептидов 

оказывать влияние на процессы пролиферации тимиче-

ских клеток, на реакции, связанные с клеточным апоп-

тозом [21]. Гормоны и нейропептиды модулируют также 

внутритимическую дифференцировку и миграцию Т кле-

ток, влияя на их соотношения. Показано существование 

сложного нейроэндокринного контроля внутритимиче-

ской миграции Т клеток. Так, в работе W. Savino с соавт. 

было показано, что продуцируемый нервными клетками 

пептид семафорин-3А, выполняющий хемоаттрактант-

ную роль при контролировании роста аксона, способен 

также оказывать специфическое хемоаттрактантное дей-

ствие в контроле миграции тимоцитов человека [22]. На-

ряду с этим гормоны и нейропептиды влияют на адгезию 

тимоцитов на эпителиальных клетках тимуса [8, 23]. 

Показано, что гормон роста, секретируемый перед-

ней долей гипофиза, увеличивает выход тимоцитов из 

тимических клеток-«нянек» (Thymic Nurse Cells, TNCs) 
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[24]. Взаимоотношения этих процессов в клетках тимуса 

и в гипофизе играют важную роль в нейроэндокринной 

регуляции хоминга и развитии лимфоидных клеток [24]. 

В процессах созревания тимоцитов участвуют также β1- и 

β2-адренергические рецепторы. При их активации in vitro 

с высвобождением циклического аденозинмонофосфата 

наблюдали повышение дифференциации и ингибирова-

ние пролиферации клеток, на основании чего предпо-

ложили участие в этом процессе in vivo норадреналина, 

высвобождаемого из NA-нервных волокон [1, 10].

Существенным фактором влияния на тимус пептидов, 

секретируемых нервными волокнами, является осущест-

вляемый ими контроль тимической эндокринной функ-

ции и продукции тимического гормона тимулина [8]. 

Показано, что его продукция и секреция строго регулиру-

ются нейроэндокринной системой с участием соматотро-

пина и пролактина [19]. 

В функциональном взаимодействии нейроэндокрин-

ной системы и тимуса, как и других органов иммунной 

системы, показано также участие глюкокортикоидов и 

катехоламинов как медиаторов гомеостаза иммунной си-

стемы. Обнаружено, что они способны модулировать со-

зревание лимфоцитов и активность определенных типов 

иммунных клеток [25].

Таким образом, продуцируемые и/или контролируе-

мые ЦНС гормоны и нейропептиды оказывают влияние 

на следующие процессы в тимусе: 

 • выход тимоцитов из тимических клеток-«нянек»;

 • созревание тимоцитов, их дифференцировку, проли-

ферацию, апоптоз;

 • внутритимическую миграцию;

 • адгезию тимоцитов;

 • продукцию тимических пептидов, в том числе гормо-

на тимулина.

В целом, физиологические процессы в тимусе на 

протяжении всей жизни организма находятся под плейо-

тропным влиянием гормонов и нейропептидов, и все со-

бытия, происходящие между клетками микроокружения 

и дифференцирующимися тимоцитами, контролируются 

нейроэндокринной системой [8]. Следует также упомя-

нуть, что экспрессия соответствующих рецепторов на 

тимических клетках, определяющая эффекты гормонов и 

нейропептидов, в свою очередь также во многом опреде-

ляется нейроэндокринными факторами. На сегодняшний 

день нейроэндокринный контроль тимуса рассматривает-

ся как очень сложный, не до конца еще понятый процесс, 

зависимый от многих биологических факторов, включа-

ющих внутритимическую продукцию ряда гормонов и 

нейропептидов [8]. 

Влияние тимуса
на функционирование ЦНС

Тимус как основной иммунный орган не только от-

вечает на процессы, инициированные ЦНС, но и, как по-

казано, сам оказывает существенное влияние на ее функ-

ционирование, что было обнаружено в экспериментах по 

изучению когнитивных функций мозга (поведения, обу-

чения, памяти) у животных после тимэктомии [26–28]. 

Так, на моделях пассивного и активного избегания и 

пространственного запоминания продемонстрировано, 

что удаление тимуса у мышей и крыс снижает уровень их 

обучаемости [27–29]. 

Полагают, что нейроэндокринные изменения и на-

рушения памяти могут быть сопряжены с нарушениями 

сбалансированных взаимодействий цитокинов с макро-

фагами и лимфоцитами, контролируемых, в частности, 

тимусом [27]. 

Сложная природа нейроэндокринно-иммунных взаи-

модействий, определяющая иммунный сигналинг в ЦНС, 

связана с продукцией тимусом специфических белков и 

пептидов, которые или непосредственно воздействуют 

на ЦНС, или индуцируют высвобождение цитокинов, в 

первую очередь интерлейкинов (Interleukin, IL), пери-

ферическими иммунными клетками. Цитокины могут 

поступать в мозг путем активного транспорта или через 

нарушенный гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [30]. 

Присутствие ряда цитокинов, IL 1, 2, 3, 6, 8 и 12, интер-

ферона (Interferon, IFN) γ и фактора некроза опухоли 

(Tumor Necrosis Factor, TNF) α было показано в мозге 

экспериментальных животных [30]. Цитокины регулиру-

ют важные функции нейронов, такие как апоптоз и вы-

живание, а также стимуляцию нервных клеток и высво-

бождение ими нейропептидов и нейротрансмиттеров [31]. 

Влияние пептидов тимуса
Источниками цитокинов, гормонов и тимических 

пептидов в тимусе могут быть различные ТЭК и другие 

клетки. Выделяют секреторные и ретикулярные (под-

держивающие) эпителиальные клетки тимуса, однако 

это деление условно, поскольку практически все клетки 

тимического эпителия способны выполнять обе функ-

ции, и преобладание той или другой из них зависит от 

локализации и функционального состояния клетки [32]. 

По данным разных авторов, ТЭК продуцируют тимулин, 

соматостатин, вазопрессин, а макрофаги тимуса — сома-

тостатин. Иммуноцитохимический анализ показал, что 

тимозин α1 и тимопоэтин, а также ряд цитокинов, в том 

числе IL 1 и 6, синтезируются в ретикулоэпителиальных 

клетках [20]. Специфическими тимическими клетками-

«няньками» продуцируются также тимозины β3 и β4 [24].

Показано, что некоторые пептиды тимуса, в частно-

сти гормон тимулин, оказывают влияние на ЦНС [19, 31, 

33]. Тимулин — единственный гормон, продуцируемый 

исключительно клетками тимуса — обладает широким 

спектром действия. Так, показана его гипофизотропная 

активность — влияние на секрецию гипофизом лю-

теинизирующего гормона (Luteinizing Hormone, LH), 

что связывают с модуляцией активности гонадотропин-

рилизинг гормона (Gonadotropin-Releasing Hormone, 

GRH) [34]. Обнаружено также нейропротекторное вли-

яние тимулина на мозг, способность к повышению на-

рушенных после тимэктомии когнитивных функций [29, 

35]. Выявлены его противовоспалительные и анальгези-

рующие свойства, при этом ряд его эффектов сопряжен 

с контролем секреции провоспалительных медиаторов 

IL 1 и TNF α [35]. 

Другие пептиды, продуцируемые тимусом, также свя-

заны с процессами в ЦНС. Так, показана экспрессия 

тимозина β4 на клетках мозга на границе с зоной некроза 

и участие его в стимуляции ангиогенеза после ишемиче-

ского повреждения [36]. В нейронах гиппокампа и ряде 

других клеток мозга обнаружено присутствие тимозина 

α1, и доказана его способность повышать уровень фак-

тора роста нервов (Nerve Growth Factor, NGF) [37]. Еще 

один тимический пептид — тимопоэтин — способен ак-

тивировать гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 

ось; введение его в лекарственной форме (тимопентин) 

больным с депрессией и дисфункцией фагоцитов времен-

но ослабляло агорафобию (боязнь открытого простран-

ства) [38]. Препарат пептидов тимуса Тактивин, широко 

применяемый в клинической практике для устранения 

иммунологических нарушений, так же как и отдельные 
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тимические пептиды, обладает выраженным действием 

на высшие интегративные функции мозга [39], анальге-

зирующим действием [40], способствует восстановлению 

обучаемости у тимэктомированных мышей [29] .

Контролируемые тимусом воздействия цитокинов. 
Участие IL 1

Существенным фактором, опосредующим воздействие 

тимуса на функции ЦНС, является продукция провос-

палительного цитокина IL 1, который рассматривается 

как нейротрансмиттер, осуществляющий коммуникацию 

с ЦНС. Его синтез в значительной мере находится под 

лимитирующим контролем тимуса: показано повышение 

уровня IL 1 после тимэктомии [27]. О действии IL 1 в мозге 

свидетельствует присутствие рецептора к нему в гипота-

ламусе и других областях мозга, таких как гиппокамп [41]. 

IL 1 может стимулировать высвобождение кортикотро-

пин-рилизинг-гормона (СRH) из гипоталамуса, действуя 

или непосредственно на нейроны, или косвенно, путем 

высвобождения дофамина [42, 43]. При этом нейрональная 

функция IL 1 контролируется путем модуляций высвобож-

дений других цитокинов, IL 6 и TNF α [1, 44]. В экспери-

ментах на животных показано влияние IL 1 на социальное 

поведение [43], исследовательские и пищевые реакции, а 

также на ритм сна и бодрствования [45, 46]. 

IL 1 синтезируется многими клетками организма, в 

первую очередь активированными макрофагами, вклю-

чая макрофаги тимуса, а также стимулированными 

B лимфоцитами и другими клетками, что не позволяет 

специфично связать его эффекты с влиянием конкретно-

го иммунного органа, в частности тимуса. Однако сни-

жение когнитивных функций после тимэктомии [27–29] 

указывает на существенную роль именно тимуса — через 

его влияние на синтез IL 1 [27]. Процессы влияния других 

пептидов, продуцируемых различными клетками, так-

же сопряжены друг с другом, и для большинства из них 

трудно выделить влияние пептидов только тимического 

происхождения. Единственный гормон, воздействия ко-

торого на процессы в ЦНС являются специфичными для 

тимуса, — это тимулин: его уровень резко снижается или 

исчезает после тимэктомии [47]. 

Молекулярный механизм воздействия на ЦНС про-

дуцируемых клетками пептидов, включая цитокины, пока 

не ясен [1], и эффекты цитокинов на ЦНС фиксируются в 

основном по их конечным, поведенческим проявлениям 

у животных. Полагают, что эффекты периферических 

цитокинов, в том числе контролируемых тимусом, могут 

осуществляться частично путем связывания с сосудистым 

эндотелием в мозге [48]. Во взаимодействии цитокинов и 

тимических пептидов в мозге могут участвовать гангли-

озиды, подобные гликоконъюгату GQ, идентифициро-

ванному в ТЭК. Различные виды ганглиозидов являются 

компонентами мембран ряда клеток, особенно в мозге, 

причем показана их связь с функциональными свойства-

ми ЦНС, такими как память и пространственное воспри-

ятие [49]. В целом, интеграция и координация поведенче-

ских и иммунных реакций представляются необходимым 

условием сохранения гомеостаза [6].

Особенности нейроэндокринно-иммунных 
взаимодействий при старении и патологических 

состояниях

В ряде работ показаны некоторые особенности ком-

плексного участия нейроэндокринной и иммунной си-

стем, включая функционирование тимуса, в процессах, 

связанных со старением, а также с инфекционными, 

аутоиммунными, нейродегенеративными и онкологиче-

скими заболеваниями [11, 50]. Показано, что изменения 

иммунной системы, связанные с возрастом или заболе-

ваниями, сопряжены с изменениями функционирования 

нервных волокон в лимфоидных органах [1]. В работе 

Н.С. Линьковой и соавт. [51] продемонстрированы вы-

раженные иммуноэндокринные связи тимуса и эпифиза. 

При этом эпифизарные пептиды (эпиталамин и эпита-

лон) оказывали выраженное геропротективное влияние 

на инволюцию тимуса [49]. В свою очередь, пептидные 

препараты тимуса, например Тималин и Тимоген, хоть и 

в меньшей степени, но замедляли инволюцию эпифиза 

[51]. Показано снижение уровня тимулина в сыворотке 

старых животных, свидетельствующее об ослаблении его 

продукции тимусом, а также частичное восстановле-

ние его уровня при введении бычьего соматотропина, 

продуцируемого в гипоталамусе, или гормона гипофиза 

пролактина [52]. При старении организма происходит 

также десенсибилизация гипофиза в отношении тими-

ческих сигналов, т.е. снижается его ответ на пептиды, 

продуцируемые или контролируемые тимусом, включая 

цитокины [5]. 

Ослабление с обеих сторон двунаправленной ком-

муникации нервной и иммунной систем, включая связь 

ЦНС с процессами в тимусе, наблюдается и при ряде 

заболеваний. Как отмечено S. Thyagarajan и соавт. [1], 

прогрессирование болезни из-за неспособности иммун-

ной системы дать соответствующий ответ на патоген-

ное воздействие частично обусловлено недостаточностью 

нейронального сигналинга, в том числе реализуемого 

через тимус, в месте процессирования антигена, что

обусловливает нарушение гомеостаза [1]. Изменения ней-

роэндокринно-иммунного сигналинга могут определять 

течение инфекционной болезни и индивидуальную ре-

акцию пациента на терапию [50]. Например, показаны 

существенные изменения функции ЦНС при вирусе им-

мунодефицита человека, приводящие к таким нарушени-

ям, как нейродегенерация и деменция, против которых 

терапии пока не существует [53]. 

Предполагается роль факторов ЦНС в патоге-

незе воспалительных аутоиммунных заболеваний. 

М. Dimitrijevic с соавт. [25] показали влияние катехо-

ламинов (Catecholamines, CAs) и глюкокортикоидов 

(Glucocorticoids, GCs) на селекцию тимоцитов. Было 

продемонстрировано также участие катехоламинов в ре-

гуляции развития в тимусе Т-регуляторных клеток (Tregs). 

Авторы отмечают влияние сложных взаимодействий меж-

ду GCs, CAs и нейропептидом Y в регуляции функций 

макрофагов и их значение в патогенезе аутоиммунных 

воспалительных заболеваний [25]. 

При нейродегенеративных заболеваниях защита про-

тив распространения инфекции внутри мозга и пре-

кращение воспалительных процессов осуществляются 

с участием цитокинов и хемокинов [54]. Источником 

цитокинов могут быть глиальные клетки, астроциты и 

олигодендроциты, а их синтез и секреция могут модули-

роваться пептидами, которые секретируются иммуноци-

тами, включая клетки тимуса. Они влияют на функцию 

ЦНС в том числе путем транспорта и мобилизации лей-

коцитов в мозг через ГЭБ [55]. Такие защитные меха-

низмы включают индукцию селектинов — адгезивных 

молекул, существенных для воспалительного процесса, и 

хемокинов, которые могут привлекать лейкоциты к месту 

воспаления. 

При острых (инсульт или травмы головы) и хрониче-

ских (рассеянный склероз и болезнь Альцгеймера) забо-
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леваниях мозга цитокины, продуцируемые проникшими 

макрофагами, приводят к воспалительному процессу в 

мозге [54, 56]. Тонкий баланс между про- и противо-

воспалительными цитокинами определяет направление 

динамики дальнейшего ответа. В случае сдвига в сторону 

продукции провоспалительных цитокинов, IL 1 и TNF α 

инициируется процесс нейродегенерации [57]. Под дей-

ствием же противовоспалительных цитокинов, продук-

ция которых контролируется, в частности, тимусом и его 

гормоном тимулином, проявляются нейропротективные 

эффекты. Преобладание нейротоксичных или нейропро-

тективных процессов в организме зависит от функциони-

рования тимуса, а также от активности регуляторных ре-

акций, которые определяют синтез, секрецию и доставку 

в ткани и клетки мозга биологически активных пептидов, 

в том числе цитокинов [42, 56, 57]. Конкретные реакции 

и процессы этих взаимодействий являются в настоящее 

время предметом интенсивных исследований [1–3].

Следует также подчеркнуть, что если при нормальных 

физиологических условиях миграция иммунных клеток 

в ЦНС очень низка, то при патологиях ЦНС (вирусные 

или бактериальные инфекции) или воспалительных за-

болеваниях, таких как рассеянный склероз, иммуноком-

петентные клетки могут легко проникать через ГЭБ [55]. 

Предполагают возможность такой миграции также при 

менингите и инсульте с соответствующим повышенным 

воздействием секретируемых этими клетками пептидов и 

цитокинов [58]. Проникновение иммунных клеток через 

ГЭБ было показано и для опухолей мозга, в частности 

глиобластомы: у мышей в ткани этой опухоли было обна-

ружено присутствие регуляторных Т клеток, Tregs, при-

чем их уровень был значительно снижен в случае пред-

варительной (до трансплантации опухоли) тимэктомии. 

Это указывало на преимущественное проникновение в 

опухоль мозга клеток Tregs тимического происхожде-

ния, что авторы рассматривают как существенный факт 

в пользу иммунотерапии этого заболевания [59]. Кроме 

роли в воспалении, повреждении и ответе на бактери-

альные инфекции, влияние на мозг процессов, проте-

кающих в тимусе, может также проявляться в болезнях 

поведения и, как отмечалось выше, в ответе на боль [35, 

60, 61]. Тимические пептиды и цитокины могут также 

определять течение болезни — от защитного действия в 

острых случаях до предотвращения ее прогрессирования. 

Полагают, что улучшенное понимание участия нейроим-

мунных «переговоров» (cross-talk) в ответе организма на 

воспалительные процессы приведет к более эффективной 

терапии [1, 16, 19].

Заключение 

Таким образом, взаимодействия нейроэндокринной 

системы и тимуса как основного иммунного органа 

являются двунаправленными и включают, с одной сто-

роны, контроль функций тимуса за счет гормонов и 

нейропептидов, и с другой — воздействие на мозг пеп-

тидов, контролируемых тимусом. Более глубокое по-

нимание механизмов этих воздействий и определяющих 

их факторов важно для оптимизации терапии ряда ин-

фекционных, аутоиммунных или нейродегенеративных 

заболеваний. 
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Обоснование

Среди угроз человечеству резистентность к антибак-

териальным препаратам занимает далеко не последнее 

место. По мнению О.П. Щепина с соавт., одна из при-

чин увеличения числа летальных исходов от туберкулеза 

связана с ростом резистентности к антибактериальным 

препаратам вследствие их бесконтрольного применения в 

массовой практике [1]. 

Устойчивость бактерий к существующим антибиоти-

кам названа Всемирной организацией здравоохранения 

(ВОЗ) одной из главных угроз человечеству в нынешнем 

веке [2]. По некоторым прогнозам, уже через несколько 

лет мы можем оказаться практически без эффективных 

лекарств, так как c конца 1980-х гг. в мире не появилось ни 

одного принципиально нового класса этих препаратов [3].

Среди подходов к решению проблемы антибиотико-

резистентности одним из главных, наряду с синтезом но-

вых препаратов, является ограничение применения этой 

группы лекарственных средств: математическое модели-

рование дает возможность прогнозировать распростра-

нение резистентности и выявлять факторы, влияющие на 

скорость этого процесса, что в свою очередь открывает 

перспективы управления этим процессом [3, 4]. 

Таким образом, в отношении использования анти-

бактериальных препаратов должен действовать принцип 

«минимальной достаточности». 

Осознание этих положений отражено в ряде доку-

ментов, принятых международными и национальными 

организациями:

 • глобальная стратегия ВОЗ по сдерживанию антибио-

тикорезистентности, 2001 г. [5];

 • копенгагенские рекомендации, принятые странами 

Европейского союза, 2001 г. [6].

К сожалению, результаты исследований согласованно 

свидетельствуют о том, что применение антибактериаль-

ных препаратов во многих случаях носит далеко не опти-

мальный характер: до 50% пациентов в стационаре и, по 

различным данным, от 16 до 97% — на амбулаторном эта-

пе получают неадекватную антибактериальную терапию. 

Применение антибактериальных препаратов остается из-

быточным на протяжении многих лет [7–9]. Данные эпи-

демиологических исследований также свидетельствуют о 

нерациональном применении антибиотиков [10].

Так, в исследовании G. Togoobaatar и соавт. сообща-

ется, что более 40% детей в Монголии принимают анти-

биотики для лечения инфекций дыхательных путей при 

отсутствии медицинских предписаний [11]. 

Yu.I. Gaynullina
Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russian Federation

Evaluation of Rational Use of Antibacterial Drugs
Backgraund. WHO considers the problem of antimicrobial resistance to be the serious threat to humanity. One approach to solve it is to restrict the 
use of antimicrobials. This approach implies the implementation of educational programs. Such programmes take much time and money. However, 
the effectiveness of educational programs is not clear. Aims: determine the effectiveness of educational activities in the field of rationalization of 
the use of antibacterial drugs. Materials and methods. Two-stage multicenter research on the practice of antibacterial drugs application and the 
effectiveness of educational programs designed to rationalize antibiotic therapy in Primorsky Territory. Results. It was found that programs aimed 
only at the training of doctors are ineffective. The frequency of unjustified use of antimicrobials remains high — 72.7% (2002−2003) and 70.4% 
(2011−2012). Conclusion. To improve the rationality of medical prescriptions (antibacterial drugs) it is necessary to combine educational programs 
with management measures.
Key words: antibiotic resistance; clinical pharmacologist; rational use of antimicrobials.
(For citation: Gaynullina Yu.I. Evaluation of Rational Use of Antibacterial Drugs. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals 
of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (6): 734−740. Doi: 10.15690/vramn567)
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Ю.И. Гайнуллина

Дальневосточный федеральный университет, Владивосток, Российская Федерация

Оценка рациональности применения 
антибактериальных препаратов

Обоснование исследования. ВОЗ считает проблему резистентности к антибактериальным препаратам серьезной угрозой человечеству. 
Одним из подходов к ее решению, в том числе с использованием образовательных программ, является ограничение применения антибак-
териальных препаратов. Однако эффективность образовательных программ, на которые тратятся время и деньги, пока не прослежи-
вается. Цель исследования. Определение эффективности образовательной деятельности в сфере рационализации применения антибак-
териальных препаратов. Методы. Многоцентровое двухэтапное исследование практики применения антибактериальных препаратов 
и результативности образовательных программ, направленных на рационализацию антибактериальной терапии в Приморском крае. 
Результаты. Установлено, что программы, направленные только на обучение врачей, малоэффективны. Частота необоснованного 
применения антибактериальных препаратов остается высокой — 72,7 (в 2002–2003 гг.) и 70,4% (в 2011–2012 гг.). Заключение. Для 
повышения рациональности врачебных назначений антибактериальных препаратов необходимо образовательные программы сочетать 
с административными мероприятиями.
Ключевые слова: антибиотикорезистентность, клинический фармаколог, рациональное использование антибактериальных препаратов.
(Для цитирования: Гайнуллина Ю.И. Оценка рациональности применения антибактериальных препаратов. Вестник РАМН. 2015; 

70 (6): 734−740. Doi: 10.15690/vramn567)
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В метаанализе X. Yin и соавт. сообщают, что при лече-

нии пациентов в амбулаторных условиях частота назначе-

ния антибиотиков составляла 74% [12].

Важной составляющей программ минимизации при-

менения антибактериальных препаратов является так 

называемая периоперационная антибиотикопрофилак-

тика. 

В настоящее время дискуссии по поводу принципа 

минимальной достаточности при использовании анти-

бактериальных препаратов практически завершены [13]. 

Большинство исследований подтверждает эффектив-

ность короткого курса применения антибактериальных 

средств. В зависимости от используемого антибиоти-

ка и длительности операции часто бывает достаточно 

введения всего одной дозы [14–16]. Препарат должен 

применяться до операции, внутривенно (в/в), во время 

вводного наркоза [17]. 

Встает вопрос о том, каким способом/способами 

можно добиться повышения рациональности использо-

вания этой группы препаратов. С этой целью применя-

ются различные подходы — образовательные программы 

(чтение лекций, публикации рекомендаций и т.д.), ад-

министративные мероприятия (формуляры, авторизация 

при назначении, санкции и т.д.). При этом наиболее 

продуктивным методом к сдерживанию антибиотикоре-

зистентности признаны образовательные программы. На 

них тратятся время и деньги.

Однако не ясно, насколько эффективна стратегия 

образовательной деятельности в сфере рационализации 

применения антибактериальных препаратов. Именно по-

этому определение эффективности образовательных про-

грамм стало целью настоящего исследования.

Методы

Дизайн исследования
Двухэтапное ретроспективное когортное мультицен-

тровое исследование рациональности применения анти-

бактериальных препаратов. 

В качестве модели для оценки рациональности при-

менения антибактериальных препаратов мы выбрали 

практику их назначения при выполнении оперативных 

вмешательств, так называемую периоперационную анти-

биотикопрофилактику. 

Выбор данного направления оценки обусловлен тем, 

что назначение антибиотиков при выполнении ряда опе-

ративных вмешательств, таких, например, как аппендэк-

томия при остром неосложненном аппендиците или уда-

ление желчного пузыря, являются достаточно рутинными 

стандартизированными хирургическими вмешательства-

ми. Применение периоперационной антибиотикопро-

филактики в этих случаях способствует снижению риска 

возникновения инфекций в области хирургического вме-

шательства и сокращению общих затрат [13]. 

Доказана эффективность и достаточность примене-

ния одной дозы антибактериального препарата внутри-

венно за 30 мин до разреза. 

Критерии соответствия
Критерии включения: отсутствие у пациента на мо-

мент лечения других заболеваний, требующих назначения 

системных антибактериальных препаратов; отсутствие у 

пациента перфоративного, осложненного аппендицита, 

осложненного холецистита, требующих антибактериаль-

ной терапии; отсутствие указаний на непереносимость 

антибактериальных препаратов.

Критерии исключения: пациентки с сопутствующей 

гинекологической патологией (при проведении аппенд-

эктомии), неполные записи. 

Условия проведения
При проведении исследования эффективности об-

разовательных программ было произведено сравнение 

типичной практики применения антибактериальных пре-

паратов в периоперационном периоде с существующими 

клиническими рекомендациями по их использованию.

На втором этапе исследования 7 лечебно-профилак-

тических учреждений (ЛПУ), в которых оперировались 

взрослые пациенты с острым аппендицитом, были раз-

делены на 3 группы:

 • ЛПУ, в которых не было службы клинической фарма-

кологии (3 учреждения);

 • ЛПУ, в которых существовала служба клинической 

фармакологии (2 учреждения);

 • ЛПУ, в которых не только существовала служба кли-

нической фармакологии, но и была наделена адми-

нистративными полномочиями (вопросы назначения 

антибактериальных препаратов контролировал либо 

главный врач, либо заместитель главного врача по ле-

чебной работе); организаторы здравоохранения имели 

подготовку по клинической фармакологии (2 учреж-

дения).

Было проведено сравнение рациональности приме-

нения антибактериальных препаратов в данных группах 

ЛПУ. Принимали во внимание, что при остром неослож-

ненном аппендиците у взрослых пациентов повторные 

дозы антибактериальных препаратов не имеют преиму-

ществ перед единственной дозой.

Продолжительность исследования
Исследование эффективности образовательных про-

грамм, направленных на рационализацию врачебных на-

значений, проводилось в два этапа: на первом этапе 

(2002–2003 гг.) проведено многоцентровое ретроспектив-

ное исследование качества периоперационной антибио-

тикопрофилактики в 7 стационарах Приморского края 

(n =531), по результатам которого применялись образо-

вательные программы; второй этап на базе 7 стационаров 

(n =269) проведен в 2011–2012 гг. 

Описание медицинского вмешательства
По завершении первого этапа исследования практики 

применения антибактериальных препаратов были про-

ведены образовательные программы для врачей (чтение 

лекций, издание и распространение методических реко-

мендаций). 

Исходы исследования
Основной исход исследования. Соответствие врачеб-

ных назначений национальным клиническим рекомен-

дациям (адекватность выбора препарата для проведения 

периоперационной антибиотикопрофилактики, адек-

ватность способа в/в введения препарата). Учитывалось 

время введения антибиотика: рациональным считалось 

применение препарата не ранее чем за 60 мин до раз-

реза. Для оценки качества периоперационной анти-

биотикопрофилактики были использованы следующие 

индикаторы: частота проведения антибиотикопрофи-

лактики по показаниям, частота выбора адекватного 

препарата, частота введения первой дозы до разреза, т.е. 

дооперационно, частота адекватного способа введения 

препарата. 

Дополнительные исходы исследования не изучались.
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Методы регистрации исходов
Сплошная ретроспективная выкопировка данных 

из историй болезней пациентов, отвечавших крите-

риям включения, с использованием индивидуальной 

регистрационной карты. Данные заносились в таблицу 

методом двойного ввода. Лекарственные препараты 

учитывались по международному непатентованному 

наименованию. Диагнозы кодировались в соответствии 

с МКБ-10.

Этическая экспертиза
Данные из историй болезни пациентов были исполь-

зованы в деперсонифицированном виде.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Истории болезни 

для проведения исследования во всех центрах выбирались 

сплошным методом. Ориентировочная погрешность при 

отклонении от нулевой гипотезы (р) принималась равной 

или меньшей 0,05. Расчетное количество историй болез-

ни было увеличено в 2 раза в связи с ретроспективным 

характером исследования.

Методы статистического анализа данных. Статистиче-

скую обработку и анализ данных проводили с помощью 

компьютерных программ Microsoft Excel 2010, Statistica 

10. При выполнении описательной статистики количе-

ственных, нормально распределенных признаков исполь-

зовали среднее значение признака, стандартное отклоне-

ние. При сравнении двух независимых групп по одному 

признаку использовался критерий Манна−Уитни, трех 

независимых групп — ANOVA по Краскелу−Уоллису 

(непараметрический критерий Краскела–Уоллиса, Н), 

медианный критерий, критерий χ². 

Результаты

Участники исследования
В нашей работе было проведено ретроспективное 

многоцентровое эпидемиологическое исследование пе-

риоперационной антибиотикопрофилактики при выпол-

нении холецистэктомии у взрослых пациентов (n =518) и 

аппендэктомии у детей (n =403) в 2011−2012 гг. 

Использование антибактериальных препаратов при 

выполнении аппендэктомии у взрослых пациентов яв-

лялось моделью для оценки динамики качества назна-

чений данной группы лекарственных средств, а также 

клинической и экономической значимости проведения 

образовательных программ и программ авторизации. 

Данный сегмент исследования состоял из двух этапов. 

На первом (2002–2003 гг.) проведено многоцентровое 

ретроспективное исследование качества периопераци-

онной антибиотикопрофилактики в 7 стационарах При-

морского края (n =531), по результатам которого про-

водились образовательные программы, направленные 

на изменение подходов к использованию антибакте-

риальных препаратов в хирургии. В 2011–2012 гг. про-

веден второй этап исследования на базе 7 стационаров 

(n =269). 

Все стационары были разделены на три группы: в 

первой группе отсутствовала служба клинической фар-

макологии (n =3), во второй все это время работал врач 

клинический фармаколог (n =2). Особенностью третьей 

группы стационаров являлось то, что в них клинический 

фармаколог был наделен административными полно-

мочиями. Он выполнял функции главного врача или его 

заместителя (n =2).

Основные результаты исследования
В результате исследования выявлены типичные де-

фекты процесса оказания медицинской помощи, обу-

словленные нерациональным применением антибактери-

альных препаратов.

Редкое применение периоперационной антибиотикопро-
филактики. При выполнении холецистэктомии открытым 

способом у пациентов, имеющих факторы риска разви-

тия инфекции в области хирургического вмешательства 

(ИОХВ), а именно наличие конкрементов, обструкции 

общего желчного протока, недавних эпизодов острого 

холецистита, механической желтухи; оценка по шкале 

Американской ассоциации анестезиологов (ASA) 3 балла 

и более, возраст старше 60 лет, а также сопутствующей 

патологии (n =131; 87,3% от всех больных, подвергну-

тых холецистэктомии), обязательная периоперационная 

антибиотикопрофилактика была выполнена только в 

35,1 ± 4,2%, при аппендэктомии у детей — в 39,7 ± 2,4% 

случаев.

Избыточное применение периоперационной антибио-
тикопрофилактики без показаний. В группе пациентов без 

наличия факторов риска развития инфекции в ИОХВ 

(n =19), где холецистэктомия была проведена при по-

мощи открытого способа, антибиотикопрофилактика, не 

являющаяся обязательной, была выполнена в 12 случаях, 

что является избыточным. 

Избыточное назначение антибактериальных препаратов 
после операции без показаний. У пациентов при проведе-

нии холецистэктомии при помощи открытого способа без 

факторов риска развития ИОХВ антибактериальные пре-

параты были назначены в 5 случаях из 19, что не соответ-

ствует стандарту. В случае наличия факторов риска разви-

тия ИОХВ антибактериальные препараты необоснованно 

были использованы у 44,3 ± 18,8%. При холецистэктомии 

лапароскопическим методом антибактериальные пре-

параты в послеоперационном периоде применялись у 32 

(8,7 ± 1,5%) пациентов. У детей, подвергшихся аппенд-

эктомии, антибактериальные препараты назначались в 

98,8 ± 0,5% случаев. 

Нерациональный выбор препаратов. Отмечено частое 

назначение препаратов, не входящих в клинические ре-

комендации по периоперационной антибиотикопрофи-

лактике — цефоперазона, пефлоксацина, метронидазола.

Можно считать обоснованным, с точки зрения на-
циональных клинических рекомендаций, выбор антибакте-

риальных препаратов у 133 пациентов (35,8 ± 2,5%). От-

мечаются значительные различия в степени соответствия 

антибактериальных препаратов клиническим рекоменда-

циям в госпиталях — от 0,0 до 96,1%. Чаще всего реали-

зуется адекватная программа выбора антибактериального 

препарата при наличии у клинического фармаколога 

административных полномочий, реже всего — при от-

сутствии в госпитале службы клинической фармакологии 

(H =100,48; p <0,001).

Неадекватное время введения препаратов. Нерацио-

нальное время при выполнении холецистэктомии отме-

чено у 3 пациентов, при выполнении аппендэктомии — у 

2 детей.

В целом частота нерационального применения анти-

бактериальных препаратов в хирургических стационарах 

являлась исключительно высокой. При лапароскопиче-

ской холецистэктомии практика использования анти-

бактериальных препаратов была нерациональной у всех 

пациентов, при холецистэктомии открытым способом 

пациентам, имевшим факторы риска развития ИОХВ, 

тактика периоперационной антибиотикопрофилактики 

нерациональна в 77,1 ± 3,4% случаев. При проведении 
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аппендэктомии у детей только в 0,5% случаев тактику ис-

пользования антибактериальных препаратов можно было 

считать оправданной. 

Как указывалось выше, использование антибактериаль-

ных препаратов при выполнении аппендэктомии у взрос-

лых пациентов послужило моделью для оценки динамики 

в качестве назначений, эффективности образовательных 

и административных мероприятий. Оценка качества ис-

пользования антибактериальных средств при выполнении 

аппендэктомии у взрослых проводилась в два этапа. 

На первом этапе, в 2003–2004 гг., была проведена 

ретроспективная оценка качества использования анти-

бактериальных препаратов при остром неосложненном 

аппендиците у взрослых. Выявлены дефекты оказания 

медицинской помощи: редкое применение периопера-

ционной антибиотикопрофилактики — 41,1 ± 2,1%, не-

адекватный внутримышечный путь введения (рекоменду-

ется в/в введение) — 79,0 ± 1,7%, избыточное назначение 

антибактериальных препаратов в послеоперационном пе-

риоде — 72,7 ± 1,9% случаев. Следует отметить, что время 

введения антибактериальных препаратов — за 1 ч до на-

чала наркоза — было адекватным у всех больных.

После первого этапа исследования были проведены 

образовательные программы, которые включали лекции 

и индивидуальные консультации для врачей, выпуск ме-

тодических рекомендаций. При проведении анализа на 

втором этапе, в 2011–2012 гг., установлено повышение 

частоты применения периоперационной антибиотико-

профилактики до 62,1 ± 2,0% (рис.). 

Как видно из рис. 1, антибактериальные препараты 

стали использоваться реже, чем при исследовании в 

2002–2003 гг. (χ² =19,90, p <0,001), однако разница не-

значительна. 

Процент отказа от использования антибактериаль-

ных препаратов различался: от 11,0% в стационарах, где 

клинический фармаколог обладал административными 

полномочиями, до 56,4% в учреждениях, где такая служба 

отсутствовала. Только в двух стационарах, где клини-

ческий фармаколог был наделен административными 

полномочиями, антибактериальные препараты в после-

операционном периоде чаще не назначалась, чем назна-

чалась (χ² =76,5, p <0,0001).

Преобладал адекватный — в/в — путь введения анти-

бактериального препарата (81,5 ± 2,0%).

У 55 пациентов (14,8 ± 1,8%) в истории болезни отсут-

ствовали указания о времени введения антибактериаль-

ного препарата. В случае если клинический фармаколог 

в госпитале обладал административными полномочиями, 

время от момента введения антибактериального препара-

та до операции указывалось всегда. Почти всегда время 

введения было рациональным и при отсутствии у кли-

нического фармаколога административных полномочий. 

Однако, если в госпитале врач клинический фармаколог 

не работал, время введения антибактериального препара-

та указывалось в 31,7 ± 5,2% случаев.

Нежелательные явления
Учет нежелательных явлений не проводился.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Одним из стратегически важных направлений для 

снижения темпов развития резистентности является ис-

пользование протоколов периоперационной антибио-

тикопрофилактики [14, 18]. Однако наше исследование 

свидетельствует о низкой приверженности врачей совре-

менным рекомендациям. 

Одной из основных проблем остается назначение 

антибактериальных препаратов в послеоперационном пе-

риоде без достаточных оснований (до 92–98% пациентов) 

[15, 16].

Таким образом, наряду с разработкой рекоменда-

ций по использованию антибактериальных препаратов 

необходим поиск адекватных путей внедрения данных 

рекомендаций в практику и изменение существующего 

подхода врачей к этой проблеме. И, как показали наши 

исследования, интервенционные программы, направлен-

ные только на их обучение, малоэффективны. 

Обсуждение основного результата исследования
Избыточное применение антибактериальных препа-

ратов является традиционной проблемой.

Так, C.E. Tourmousoglou и соавт. оценивали привер-

женность общих хирургов практическим рекомендациям 

по периоперационному применению антибактериаль-

ных препаратов. Хотя только 78,5% операций требовали 

назначения антибиотиков, их использование достигло 

97,5%. Продолжительность применения антибиотиков 

была адекватна только в 36,3% случаев [18].

В работе D.W. Bratzler и соавт. установлено, что только 

в 40,7% случаев введение антибактериальных препаратов 

было прекращено в пределах суток после операции [19].

Рис. Динамика качества назначений антибактериальных препаратов при проведении аппендэктомии у взрослых
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Плешков В.Г. с соавт. сравнивали типичную практику 

применения антибактериальных препаратов с общепри-

нятыми стандартами при операции кесарева сечения. 

Адекватная антибиотикопрофилактика была проведена в 

24,9% случаев. Основными ошибками были несоблюде-

ние сроков введения и нерациональный выбор антибак-

териального средства [20].

Ahmed Abdel-Aziz и соавт. указывают на избыточную 

продолжительность (96%) периоперационной антибиоти-

копрофилактики и расширение показаний к применению 

цефалоспоринов третьего поколения [21]. 

Попытки снизить частоту назначения антибактери-

альных препаратов при острых респираторных вирус-

ных инфекциях и остром бронхите с использованием 

мер, направленных только на обучение врачей, не 

всегда эффективны [22, 23]. Одной из причин такого 

положения вещей S.A. Khan и соавт. называют недо-

статочную информированность врачей. Кроме того, 

отдельные специалисты воспринимают националь-

ные руководства как «поваренную книгу медицины» 

(cookbook medicine), мешающую им принимать соб-

ственные решения. И только команда, включающая в 

том числе и клинического фармацевта, способна пре-

одолеть эту проблему [24].

Следует отметить, что субъективные причины для 

некомфортной работы у врача существуют. Е.Н. Ин-

дейкин считает, что главной причиной сопротивления 

врачей при внедрении клинических рекомендаций явля-

ется боязнь утраты контроля, потери профессиональной 

автономии. В рекомендациях они видят попытку отри-

цать сложность медицины, покушение на клиническое 

мышление. Более того, они прекрасно понимают, что 

ответственность за плохие исходы лежит на них, хотя 

контроль над лечением уже утрачен [25]. Именно поэто-

му мониторинг тактики антибактериальной терапии при 

конкретной нозологической форме в динамике является 

важным компонентом системы управления качеством 

медицинской помощи, так как подобные исследования 

позволяют оценить действенность мероприятий, на-

правленных на оптимизацию использования антибакте-

риальных препаратов [26]. 

M. O’Reilly и соавт. оценивали приверженность вра-

чей принципам периоперационной антибиотикопро-

филактики при внедрении программ «обратной связи». 

Перед началом проекта только 69% пациентов получали 

адекватную периоперационную антибиотикопрофилак-

тику в пределах до 60 мин до разреза, в конце — рацио-

нальность применения антибактериальных препаратов 

увеличилась до 92% [27].

Z. Ozkurt и соавт. показали, что после внедрения про-

грамм авторизации использование антибактериальных 

препаратов ограниченного доступа было уменьшено до 

44%. Ученые считают, что только при наличии у клини-

ческого фармаколога полномочий возможно изменение 

сложившихся стереотипов использования антибактери-

альных препаратов [28].

Наши результаты согласуются с данным S.R. Arnold и 

соавт. Авторы провели систематический обзор влияния 

интервенционных вмешательств на сложившуюся прак-

тику использования антибактериальных препаратов и 

установили низкий эффект образовательных программ. 

Они считают, что необходимо образовательные про-

граммы сочетать с мерами административного регули-

рования [29].

По нашим данным, эффективно работающая служ-

ба клинической фармакологии является центральным 

компонентом системы под названием «рациональное на-

значение антибиотиков». Отмечена четкая зависимость 

частоты рациональности назначения антибактериальных 

препаратов в зависимости от наличия службы клини-

ческой фармакологии в медицинской организации и 

статуса данной службы, которая прослеживается как на 

амбулаторном, так и на стационарном этапе лечения 

пациентов. 

Схожие результаты получили и другие авторы при 

интервенционных программах, направленных на улуч-

шение качества назначений антибактериальных препа-

ратов как в периоперационном периоде [17], так и при 

другой патологии. Такие результаты можно объяснить 

негативным отношением врачей к вмешательству в ока-

зании медицинской помощи со стороны администра-

торов, поскольку специалисты считают, что только они 

вправе определять оптимальное ведение пациента [30]. 

По результатам нашего исследования необходимо 

обосновать обязательность наличия административных 

полномочий у врача клинического фармаколога, так как 

только в этом случае мы видим реальное снижение не-

обоснованного использования антибактериальных пре-

паратов. S.A. Khan и соавт. показали, что локальные 

стандарты периоперационной антибиотикопрофилак-

тики выполнялись более тщательно, чем национальные 

[24]. Именно поэтому вторым важным фактором, обе-

спечивающим качество назначений антибактериальных 

препаратов, являются корректировка национальных 

стандартов применительно к местным условиям и соз-

дание региональных клинических рекомендаций, так 

как в этом случае приверженность к рекомендациям 

становится выше. 

Ограничения исследования
Исследование проводилось в Приморском крае, и его 

результаты с осторожностью могут быть экстраполирова-

ны на другие территории. 

Заключение

Эффективность программ авторизации является более 

высокой, чем эффективность образовательных программ. 

При проведении только образовательных программ по-

вышается частота оправданного назначения антибакте-

риальных препаратов в предоперационном периоде — с 

41,1 (в 2002–2003 гг.) до 56,4% (в 2011–2012 гг.). При этом 

частота необоснованного применения антибиотиков в 

послеоперационном периоде остается высокой — 72,7 (в 

2002–2003 гг.) и 70,4% (в 2011–2012 гг.). Только в случаях 

дополнения образовательных программ административ-

ными мероприятиями частота оправданного назначения 

антибактериальных препаратов может увеличиваться до 

96,1% в предоперационном периоде при снижении нео-

правданного применения антибактериальных препаратов 

до 34,7% после операции. 

Закрепление за врачом клиническим фармакологом 

административных полномочий приведет к улучшению 

качества периоперационной антибиотикопрофилактики 

(адекватно подбирается сам препарат, а также время и 

путь его введения) и ее снижению в послеоперационном 

периоде.

Стратегия рационального использования антибиоти-

ков — одна из важнейших задач современной медицины. 

Низкий уровень инфекционного контроля способствует 

распространению антибиотикорезистентности. Все это 

происходит на фоне недопонимания проблем в данной 

сфере. Проблема оптимизации использования антибакте-
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The Destruction of Pharmaceutical Products
as an Element of the Efficiency of State Control (Supervision)

Over the Circulation of Medicines
Background: The modern system of state quality control over medicine makes it possible to reveal and withdraw drugs, that do not meet the require-
ments. However the problem of the turnover of substandard and fake drug and their destruction in the Russian Federation is still urgent. The aim of 
the study: to evaluate the effectiveness of state quality control over medicine and the practice of fake medicine destruction. Methods: data of the official 
websites of the Ministry of Health of the Russian Federation and the Republic of North Ossetia — Alania, Russian Sanitary Inspection, National 
Center of Quality control and Certification of Drugs were included in the investigation. Method of unrepeated samples was used in sociological investi-
gations. 225 questionnaires have been worked out. The research was carried out in the North-Ossetian State Medical academy during the period from 
2013 to 2015 with the help of the National Center of Quality Control and Certification of Drugs. Results: The shortcomings of the state quality control 
over the rules of fake drug destruction were studied. It was found out that the mechanism of permanent data collection monitoring of revealing, moving 
and destruction of substandard and fake drug destruction has not been determined. The ineffectiveness of controlling measures under the condition 
of critical legal base deficiency has been confirmed. The analysis of terminology characterizing the order of fake drug destruction was carried out. 
Conclusion: deficiencies related to the implementation of the state quality control over the fake drug destruction rules revealed during the course of 
investigations prove the necessity of adopting measures in creating new model of control functions, increasing the results of activity.
Key words: state control, drugs unfit for medical use, state inspective system, drugs turnover, low quality medicines, destruction of medications.
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Уничтожение фармацевтической 
продукции как элемент эффективности 

государственного контроля (надзора)
за обращением лекарственных средств

Современная система государственного контроля качества лекарственных средств позволяет выявлять и изымать из обращения 
лекарственные препараты (ЛП), не соответствующие установленным требованиям. Однако проблема оборота недоброкачественных, 
контрафактных и фальсифицированных лекарств и их уничтожения в Российской Федерации (РФ) по-прежнему актуальна. Цель 
исследования: провести оценку эффективности государственного контроля качества ЛП и сложившейся в РФ практики соблюдения 
субъектами обращения ЛП правил их уничтожения. Методы: в исследование включали данные официальных сайтов Министерства 
здравоохранения РФ и Республики Северная Осетия-Алания (РСО-Алания), Росздравнадзора, ГБУЗ «Республиканский центр контроля 
качества и сертификации лекарственных средств» Минздрава РСО-Алания (РЦККиСЛС). При социологических исследованиях исполь-
зовали метод бесповторной выборки. Всего обработано 225 анкет. Исследование проводилось в Северо-Осетинской государственной 
медицинской академии в период с 2013 по 2015 г. совместно с РЦККиСЛС. Результаты: исследованы отдельные недостатки осущест-
вления государственного контроля (надзора) за соблюдением субъектами обращения лекарственных средств правил их уничтожения. 
Сделан вывод о том, что не установлен порядок и механизм охвата мониторингом постоянного сбора информации о выявлении, переме-
щении, уничтожении недоброкачественных и фальсифицированных, контрафактных, приостановленных и вызывающих сомнение ЛП. 
Подтверждена неэффективность контрольно-надзорных мероприятий организационного характера в условиях критического дефици-
та необходимой нормативной правовой базы. Проведен анализ терминологии, характеризующей порядок уничтожения лекарственных 
препаратов. Заключение: недостатки, связанные с осуществлением государственного контроля за соблюдением субъектами обращения 
лекарственных препаратов правил уничтожения недоброкачественной и фальсифицированной продукции, выявленные в результате 
проведенных исследований, доказывают необходимость принятия мер по созданию новой модели осуществления контрольно-надзорных 
функций, повышающей общие результаты деятельности, основой которой должны стать критерии эффективного взаимодействия 
участников противодействия обороту нестандартных ЛП, в том числе и выработка отсутствующих понятий и терминологии.
Ключевые слова: государственный контроль, качество лекарственных средств, государственный надзор, фальсифицированные лекарства, 
недоброкачественные лекарства, уничтожение лекарственных препаратов.
(Для цитирования: Бидарова Ф.Н. Уничтожение фармацевтической продукции как элемент эффективности государственного кон-

троля (надзора) за обращением лекарственных средств. Вестник РАМН. 2015; 70 (6): 741–747. Doi: 10.15690/vramn585)
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Обоснование

С 2004 г. в России радикально реформируется систе-

ма государственного контроля качества лекарственных 

средств, что позволяет выявлять и изымать из обраще-

ния лекарственные препараты (ЛП), не соответствующие 

установленным требованиям; тем не менее проблема 

некачественных ЛП и их уничтожения в Российской 

Федерации (РФ) по-прежнему актуальна [1]. Отсутствуют 

официальные данные об объемах фальсифицированных и 

недоброкачественных ЛП (НДЛП). Наблюдается расхож-

дение оценок размеров оборота фальсифицированных 

ЛП в РФ. Точно отследить число лекарственных подделок 

на российском фармацевтическом рынке невозможно, а 

все показатели, касающиеся доли фальсификатов, явля-

ются примерными [2]. Именно поэтому вполне ожидаемо 

и то, что в настоящее время на фармацевтическом рынке 

имеются в обращении непригодные к использованию ле-

карственные средства, которые представляют опасность 

для здоровья человека.

Цель исследования: проанализировать эффективность 

государственного контроля качества ЛП и сложившейся 

в РФ практики соблюдения субъектами обращения ЛП 

правил уничтожения фальсифицированной и недобро-

качественной продукции.

Методы

Дизайн исследования
В настоящей статье представлены результаты этапа 

исследований по изучению особенностей государ-

ственного регулирования в системе контроля качества 

ЛП, определению степени соответствия проводимых в 

регионах мер действующему законодательству в сфере 

обращения ЛП, уточнению основных понятий и тер-

минов.

Условия проведения
С целью изучения ситуации на фармацевтическом 

рынке РСО-Алания, в рамках подготовки к обсуждению 

на заседании Совета экономической и общественной 

безопасности РСО-Алания вопроса «Об эффективности 

контроля качества фармацевтической продукции и био-

логически активных добавок, поступающих в медицин-

ские учреждения и реализуемых аптечной сетью РСО-

Алания» была создана межведомственная рабочая группа. 

В ее состав входили специалист-эксперт Росздравнадзора 

по РСО-Алания, специалист-эксперт отдела лицензи-

рования Министерства здравоохранения РСО-Алания, 

начальник Республиканского центра контроля качества 

и сертификации лекарственных средств, ведущий специ-

алист-эксперт отдела санитарного надзора Роспотребнад-

зора по РСО-Алания.

Продолжительность исследования
Исследования проводились в Северо-Осетинской 

государственной медицинской академии и Республи-

канском центре контроля качества и сертификации ле-

карственных средств Минздрава Республики Северная 

Осетия-Алания в период с 2013 по 2015 г. Анкетирование 

проведено в апреле 2014 г.

Исходы исследования
Оценивали качество исполнения контрольно-над-

зорных функций органами исполнительной власти в 

сфере обращения ЛП и эффективность взаимодей-

ствия участников системы противодействия обороту 

недоброкачественных, фальсифицированных и кон-

трафактных ЛП.

Методы регистрации исходов
Основными методами оценки эффективности кон-

трольно-надзорной практики Росздравнадзора и его тер-

риториальных органов при реализации ими своих полно-

мочий в вопросах государственного контроля качества 

лекарственных средств и порядка их уничтожения были 

выбраны факторный и контент-анализ документального 

наблюдения.

Для фактического анализа использовались:

 • отчетные данные организации по уничтожению ЛП 

на территории республики ОАО «Стандарт» за 2013 и 

2014 гг, в разрезе структуры фактического уничтоже-

ния ЛП фармацевтическими организациями и коли-

чества серий ЛП;

 • обобщенные данные итоговых официальных отчетов, 

ежегодных докладов о состоянии рынка ЛП, подго-

товленных Росздравнадзором (РЗН) и территориаль-

ным органом Росздравнадзора (ТО РЗН);

 • данные справки по результатам межведомственного 

взаимодействия Совета экономической и обществен-

ной безопасности (СЭиОБ) по РСО-Алания; 

 • данные материалов социологического исследования 

(анкетирования) фармацевтических организаций. 

В исследование включены результаты всех (16 ап-

течных и 3 оптовых) проведенных совместных проверок 

межведомственной рабочей группы совета экономиче-

ской и общественной безопасности и представителей 

прокуратуры РСО-Алания. Обобщены результаты про-

верок СЭиОБ, которые сравнивали с итоговыми данными 

контрольно-надзорных мероприятий ТО РЗН за пред-

шествующий период. Результаты проверок межведом-

ственной рабочей группы также сравнивали с итоговыми 

данными контрольно-надзорных мероприятий ТО РЗН за 

предшествующий период.

Проведено анкетирование специалистов фармацев-

тических организаций (одно аптечное учреждение запол-

няло анкету только один раз). В анкетирование включали 

представителей аптечных организаций, функционирую-

щих на территории РСО-Алания и имеющих различную 

форму собственности, заключивших договор на оказание 

услуг с ГБУЗ «РЦККиСЛС» РСО-Алания. Отбор участ-

ников осуществлялся по случайному принципу. Анке-

ты, полученные от респондентов, были проверены на 

правильность и полноту заполнения и затем обработаны 

с применением математико-статистического анализа. В 

начале исследования проведено пилотное анкетирование 

с участием 58 фармспециалистов для коррекции анкет. 

На основе анализа результатов анкетирования проведен 

поиск взаимосвязи исследуемых процессов (помещение, 

нахождение и перемещение ЛП в карантинную зону, а 

также уничтожение ЛП с неэффективностью работы как 

самих субъектов фармацевтического обращения, так и 

системы государственного контроля качества ЛП).

Исходной информацией, обеспечивающей достовер-

ность, надежность и точность выводов, служили данные 

официальных сайтов Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, показатели деятельности Рос-

здравнадзора, территориальных органов Росздравнадзо-

ра, информационно-аналитического центра Минздрава 

РСО-Алания, ГБУЗ «РЦККиСЛС» МЗ РСО-Алания, ре-

гиональных экспертных испытательных лабораторий, а 

также результаты межведомственного взаимодействия 

СЭиОБ по РСО-Алания.

flat Vestnik 6-2015 07-01-2016.indd   742flat Vestnik 6-2015 07-01-2016.indd   742 07.01.2016   18:14:5707.01.2016   18:14:57



743

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Количественной оценке подвергли следующие данные:

 • наличие карантинной зоны в аптечном учреждении;

 • месторасположение карантинной зоны в органи-

зации;

 • соответствие условий хранения для ЛП, находящихся 

в карантинной зоне (температура, влажность);

 • движение ЛП в карантинной зоне (наличие акта об 

уничтожении);

 • перемещение в карантинной зоне забракованных или 

приостановленных ЛП;

 • наличие договора с организацией, имеющей право 

на уничтожение ЛП на территории республики, или 

с иной такой организацией, имеющей лицензию на 

деятельность по сбору, использованию, обезврежи-

ванию, транспортировке и размещению отходов I–IV 

класса опасности;

 • фактическое уничтожение ЛП;

 • фактическое наличие ЛП в карантинной зоне на мо-

мент анкетирования.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
В республике функционируют 487 субъектов фарма-

цевтического обращения, имеющих лицензию на фар-

мацевтическую деятельность: 198 аптек, 289 аптечных 

пунктов. Для репрезентативной выборки достаточно 

было исследовать 200 аптечных организаций (для обе-

спечения доверительной вероятности в 0,95 и ошибки 

не более 10%). 

Методы статистического анализа данных
Расчеты проводили с применением стандартного ста-

тистического пакета Microsoft Excel for Windows (2010). 

Количественные данные представлены в виде абсолют-

ных значений (частота ответов) и среднего арифметиче-

ского.

Результаты

Объект исследования
В процессе проведения исследования в рамках со-

вместных проверок субъектов фармацевтического обра-

щения в составе рабочей группы СЭиОБ по РСО-Алания 

проверено 16 аптечных и 3 оптовые организации, распо-

ложенные на территории РСО-Алания. Схемы исполне-

ния порядка уничтожения ЛП в этих структурах сходны. 

Отбор субъектов контроля осуществлялся представите-

лями прокуратуры. Совместные проверки проводили в 

рамках внеплановых мероприятий.

В анкетировании приняли участие 225 специалистов 

фармацевтических организаций: представители руково-

дящего состава или назначенные ответственными за обе-

спечение системы качества. В анкетирование включали 

фармацевтические организации, расположенные в двух 

муниципальных образованиях РСО-Алания (Владикавказ 

и Беслан).

Основные результаты исследования
В ходе анкетирования субъектов фармацевтического 

обращения в республике дополнительно визуально фик-

сировались и другие отклонения. Так, у 100% прошедших 

анкетирование организаций карантинная зона была пред-

ставлена отдельной коробкой с маркировкой «карантин-

ная зона», а ЛП, помещенные в специально выделенную 

(карантинную) зону отдельно от других лекарственных 

средств, до их идентификации или уничтожения не име-

ли необходимой маркировки. Недоброкачественные и 

фальсифицированные ЛП также не имели четкой марки-

ровки, указывающей на то, что товар фальсифицирован 

и/или отозван с рынка. ЛП, требующие особых условий 

хранения, содержались в карантинной зоне с нарушением 

требований.

Неэффективность имеющихся нормативно-правовых 

актов сферы регулирования организационного характе-

ра, а также низкая исполнительская дисциплина субъ-

ектов фармацевтического обращения подтверждаются 

результатами совместных проверок субъектов фармацев-

тического обращения в 2011 г. в составе рабочей группы 

СЭиОБ по РСО-Алания. Так, установлено отсутствие 

комплекса мероприятий по выявлению НДЛП, в том 

числе по организации внутренних проверок на наличие 

признаков фальсификации ЛП (реализация НДЛП, а 

также впервые выявленный брак, подлежащий изъятию; 

табл. 1).

По результатам анкетирования, 30% фармацевти-

ческих организаций имеют неправильное местораспо-

ложение карантинной зоны, у 55% карантинная зона 

находится изолированно от других групп ЛП, но не 

поддерживаются необходимые условия хранения (тем-

пература, влажность), и только у 15% карантинная зона 

обнаружена в надлежащем состоянии. Установленный 

факт является подтверждением того, что карантинная 

зона фармацевтических организаций носит формальный 

характер, т.е. организуется только на время проверок 

контрольно-надзорными организациями. Никто из ре-

спондентов не занимается фактическим уничтожением 

ЛП, при этом только у 3% опрошенных подписан договор 

с организацией, имеющей право на уничтожение ЛП на 

территории республики. 

Не смогли подтвердить фактическое нахождение ЛП 

в карантинной зоне за длительный период 65% опрошен-

ных субъектов, что подтверждает неэффективную работу 

фармацевтических организаций с письмами РЗН об изъ-

ятии ЛП. Эти письма публикуются на сайте ежедневно, 

Таблица 1. Справка Совета экономической и общественной безопасности по РСО-Алания по результатам проверок фармацевтических 

(ФО) и медицинских (МО) организаций республики

Наименование Результат, %

Отсутствие комплекса мероприятий в МО и ФО по выявлению НДЛП, подлежащих изъятию, по письмам РЗН 58

Отсутствие в ФО внутренних проверок на наличие признаков фальсификации ЛП 70

Наличие в реализации НДЛП, указанных в информационных письмах Росздравнадзора 50

Отсутствие информирования ТО РЗН о проводимых мероприятиях по изъятию НДЛП субъектами 

фармацевтического обращения фальсифицированных и других ЛП, подлежащих изъятию по письмам РЗН
80

Выявлены забракованные ЛП (впервые выявленный брак), подлежащие изъятию из обращения: 15 серий из 56 

отобранных образцов (32 упаковки на сумму 317 тыс. рублей) 
26,7

Примечание. НДЛП — недоброкачественные лекарственные препараты, РЗН — Росздравнадзор, ТО РЗН — территориальные органы 

Росздравнадзора.
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что является основанием постоянного движения и пере-

мещения ЛП в карантинную зону. 

Только 1% субъектов фармацевтического обращения 

смогли предоставить акты об уничтожении ЛП, у осталь-

ных респондентов соответствующих документов не ока-

залось. Это подтверждает тот факт, что уничтожение ЛП 

происходит незаконными методами или не происходит 

совсем, продлевая, таким образом, сроки нахождения 

недоброкачественных и фальсифицированных ЛП на 

фармацевтическом рынке.

Анализ структуры фактического уничтожения ЛП 

фармацевтическими организациями за период 2012–

2013 гг. на территории РСО-Алания на основании 42 ак-

тов об уничтожении лекарственных средств показал, что 

из 15 фармацевтических субъектов, заключивших договор 

с ОАО «Стандарт», только 5 организаций за этот период 

осуществили фактическое уничтожение ЛП. Характерно, 

что все серии ЛП были уничтожены только по одному 

показателю: «Истечение срока годности». В то же время 

за период 2012–2013 гг. было официально опубликова-

но 1060 писем РЗН об изъятии фальсифицированных и 

недоброкачественных лекарственных средств на терри-

тории РФ, в которых содержалась информация о 2917 

сериях ЛП, подлежащих изъятию или требующих при-

остановления их обращения. Эти ЛП могли присутство-

вать в обращении на территории РСО-Алания, что также 

подтверждает вероятность реализации нестандартных ЛП 

на фармацевтическом рынке.

Дополнительные результаты исследования
По результатам совместных проверок субъектов фар-

мацевтического обращения в составе рабочей группы 

СЭиОБ в регионе также установлено:

 • отсутствие организации карантинной зоны, движения 

и перемещения в ней забракованных или приостанов-

ленных ЛП в 43% случаев из общего числа обследо-

ванных аптечных организаций республики;

 • отсутствие договоров с организацией, имеющей право 

на уничтожение ЛП на территории республики, с ОАО 

«Стандарт» или с иной такой организацией, имеющей 

лицензию на деятельность по сбору, использованию, 

обезвреживанию, транспортировке и размещению от-

ходов I–IV класса опасности в 96% случаев.

Ряд проблем связан и с тем, что вне рамок государ-

ственного контроля качества в регионах остаются от-

дельные группы ЛП, которые реализуются субъектами 

фармацевтического обращения, но не подтверждены 

процессом перемещения ЛП в карантинную зону и об-

ратно (табл. 2).

Обсуждение

Сочетание различных методов исследования позво-

лило выявить пробельные и неэффективные места кон-

трольно-надзорной функции и практики исполнения 

субъектами фармацевтического обращения правил унич-

тожения, требующие дальнейшего совершенствования 

нормативно-правовой базы сферы регулирования.

Резюме основного результата исследования
Субъекты фармацевтического обращения реализуют 

не подтвержденную переконтролем медицинскую про-

дукцию, заведомо зная, что ее подлинность находится 

под сомнением. Проведенный анализ свидетельствует 

о неполноте объемов выявления и изъятия из обраще-

ния уполномоченными органами недоброкачественных, 

фальсифицированных ЛП, а также ЛП, подлинность 

которых вызвала сомнение. Это также влияет на итоговые 

результаты и объемы по выявлению фальсифицирован-

ных лекарственных средств и НДЛП и свидетельствует о 

том, что официальные данные, касающиеся доли ФЛС и 

НДЛП, не отражают реальных значений и, по всей веро-

ятности, занижены.

Обсуждение основного результата исследования
В нашей стране одним из видов государственного кон-

троля обращения ЛП является осуществление проверок 

по соблюдению отдельными субъектами основных правил 

изъятия из оборота и уничтожения недоброкачественной 

продукции, а именно ЛП, в результате которых уполномо-

ченный орган осуществляет следующие мероприятия:

 • получение и обработка данных, касающихся соблюде-

ния отдельными субъектами правил изъятия и уничто-

жения недоброкачественной продукции; 

 • проведение плановых и внеплановых проверок по вы-

явлению соблюдения требований по изъятию и унич-

тожению недоброкачественных ЛП.

В свою очередь территориальные органы исполни-

тельной власти по субъектам РФ должны:

 • обеспечить получение достоверной информации о 

соблюдении и выполнении субъектами обращения 

Таблица 2. Информация базы данных экспертной организации по результатам мониторинга качества ЛП при ввозе на территорию 

республики

Группы лекарственных препаратов Число лекарственных 
препаратов (2011–2013 гг.) Результаты

Впервые вызвавшие сомнение в подлинности (ФЛС, 

подлежащие в соответствии с письмами РЗН переконтролю 

в испытательной лаборатории (по результатам экспертизы)

19

На переконтроль в ЭО не поступили

В ТО РЗН информацию не предоставляли

В карантинную зону ЛП не 

перемещались

ЛП, подлежащие дальнейшей реализации, ранее 

приостановленные письмами ТО РЗН в связи с сомнением в 

их подлинности

30

Отсутствие движения и перемещения в 

карантинной зоне

В ТО РЗН информацию не 

предоставляли

ЛП, находящиеся на остатках в фармацевтических и 

медицинских организациях , на момент поставки которых 

сведения в базе данных РЗН отсутствовали, но были 

внесены туда позже (при повторной обработке реестров 

сертификатов)

304
В ТО РЗН информацию не 

предоставляли

Примечание. ФЛС ― фальсифицированное лекарственное средство, НДЛП ― недоброкачественные лекарственные препараты, 

РЗН ― Росздравнадзор, ТО РЗН территориальный орган Росздравнадзора, ЭО ― экспертная организация.
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лекарственных средств правил уничтожения недобро-

качественных ЛП;

 • обеспечить проведение плановых и внеплановых про-

верок соблюдения субъектами обращения лекарствен-

ных средств правил уничтожения ЛП и представление 

в Росздравнадзор данных результатов проверок.

С учетом существующих положений Федерального 

закона «Об обращении лекарственных средств» и Поста-

новления Правительства РФ от 03.09.2010 № 674 в нашей 

стране утверждены Правила уничтожения недоброкаче-

ственных, фальсифицированных и контрафактных ЛП. 

В соответствии с вышеуказанными правилами Росздрав-

надзор в случае выявления обращения на территории РФ 

недоброкачественных и/или фальсифицированных ЛП 

вправе вынести решение, обязывающее владельца ука-

занных средств осуществить их изъятие, уничтожение и/

или вывоз в полном объеме с территории РФ.

В результате проверок, проводимых в 2013 г. Росздрав-

надзором, выявлено, что практически 40% хозяйствую-

щих субъектов, осуществляющих деятельность в сфере 

здравоохранения, нарушают законодательство РФ в том 

числе в части соблюдения требований по осуществлению 

контроля за оборотом недоброкачественной продукции 

на территории РФ. Доля организаций-нарушителей за год 

увеличилась на 5% (с 35 до 40%) [3].

Росздравнадзором установлено, что при осуществле-

нии фармацевтической деятельности чаще всего допу-

скаются нарушения условий хранения ЛП. За 2013 г. доля 

таких нарушений увеличилась на 16,5% и составила 69,2% 

от общего числа нарушений [3].

Как известно, нарушение условий хранения влечет за 

собой утрату потребительских свойств фармацевтической 

продукции и требует принятия уполномоченным органом 

решения о переконтроле данной продукции. Следствием 

этого может явиться приостановление обращения фарма-

цевтической продукции, перемещение ее в карантинную 

зону, изъятие и/или уничтожение ее из оборота. Данная 

группа ЛП в результате нарушений порядка хранения так-

же представляет опасность для здоровья человека.

Контроль за обеспечением исполнения субъекта-

ми обращения ЛП ФЗ «Об обращении лекарственных 

средств» [4] относительно соблюдения запрета на реали-

зацию недоброкачественных ЛП возлагается на террито-

риальный орган Росздравнадзора.

После того, как Росздравнадзором вынесено решение 

об изъятии, уничтожении и вывозе недоброкачествен-

ных, фальсифицированных ЛП, их владелец обязан вы-

полнить это решение в срок не позднее 30 дней со дня 

его вынесения или сообщить о своем несогласии с ним. 

Владелец ЛП, подлежащих уничтожению, продолживший 

их реализацию, несмотря на полученную информацию, 

фактически нарушает требования положения о лицен-

зировании фармацевтической деятельности, совершая 

тем самым грубое правонарушение. Непредоставление 

или несвоевременное предоставление сведений о подле-

жащих уничтожению ЛП в федеральный орган исполни-

тельной власти, осуществляющего функции по контролю 

и надзору в сфере здравоохранения, если представление 

таких сведений является обязательным в соответствии с 

законодательством, либо предоставление заведомо недо-

стоверных сведений влечет наложение административно-

го штрафа.

Невыполнение в установленный срок предписаний, 

решений Росздравнадзора влечет за собой ответствен-

ность, предусмотренную ч. 21 ст. 19.5. Административ-

ного кодекса. Однако выявляемость вышеуказанных 

правонарушений ограничивается рамками контроль-

но-надзорных мероприятий с периодичностью 1 раз в 

2 года.

Основанием для уничтожения лекарственных средств 

являются [5]:

 • решение соответствующего уполномоченного феде-

рального органа исполнительной власти;

 • решение суда;

 • решение владельца лекарственных средств.

В связи с этим необходимо отметить, что действую-

щее гражданское законодательство РФ не определяет и 

не раскрывает понятие «владелец», которым оперирует 

Росздравнадзор в своих инструктивных письмах. Однако 

по смыслу гражданско-правовых норм владельцем товара 

является лицо, которое владеет им на любых законных 

основаниях: в частности, владельцем товара является его 

собственник, если он не передал права владения другому 

лицу (например, не передал товар на реализацию или 

комиссию) [6].

ЛП с истекшим сроком годности должны храниться 

отдельно от других наименований групп ЛП, что опре-

делено соответствующими правилами хранения ЛП. Тем 

не менее на сегодняшний день нет четкого определения 

понятия «карантинная зона», которое было бы подтверж-

дено законодательно. Понятие карантин (quarantine) 

различные источники трактуют как «статус продукции, 

изолированной физически или другими эффективными 

способами, пока ожидается решение о выдаче разреше-

ния на их обращение или отказе в нем» [7].

Пробел в понятийном аппарате позволяет произ-

вольно толковать порядок исполнения правил уничтоже-

ния лекарственных средств. Таким образом, необходимо 

устранить ряд неясностей на уровне понятийного аппара-

та порядка уничтожения ЛП.

В РФ с 2015 г. введена уголовная ответственность за 

обращение фальсифицированных, недоброкачественных 

и незарегистрированных лекарственных средств. Однако, 

учитывая низкую степень профессиональной подготов-

ленности субъектов фармацевтического обращения ЛП, 

в том числе уполномоченных по качеству ЛП в медицин-

ских организациях, масштабы нарушений обеспечения 

лицензионной деятельности кадровыми ресурсами и со-

крытия информации говорят о низкой исполнительности 

субъектов обращения ЛП. Так, РЗН предлагает субъектам 

обращения ЛП и медицинским организациям в случае 

выявления партий недоброкачественной продукции про-

вести ряд мероприятий, направленных на их изъятие и  

уничтожение, на основании статьи 38 ФЗ № 184-ФЗ «О 

техническом регулировании» [8–10].

Доведение официальной информации о фальсифи-

цированной, недоброкачественной и приостановленной 

к обращению лекарственной продукции до субъектов 

фармацевтического обращения, а также контроль полно-

ты ее использования никакими другими нормативными 

документами не регламентированы. Также не установлен 

порядок и механизм охвата информацией о выявленных 

ФЛС и недоброкачественных ЛП, подлежащих уничто-

жению во всех сегментах сферы обращения ЛП в регионе. 

Издаются только письма Росздравнадзора, поэтому о 

полноте исполнения предписаний субъектами фармацев-

тического обращения говорить не приходится. Не охва-

тывает весь механизм и регламент РЗН по исполнению 

функции по контролю уничтожения ЛП [11]. В ежегод-

ных итоговых докладах РЗН и ТО РЗН [12] отмечается, 

что в проверенных фармацевтических и медицинских 

организациях не был организован должный контроль с 

информационными письмами Росздравнадзора. Эти же 

доклады не содержат информации об объемах предостав-
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ления сведений фармацевтическими и медицинскими ор-

ганизациями об имеющихся в наличии ЛП, подлежащих 

уничтожению по письмам РЗН.

По официальной статистике РЗН, с 2007 г. объемы об-

наруженных и изъятых из обращения забракованных ЛП 

значительно снизились; количество фальсифицирован-

ных ЛП на рынке РФ в настоящее время составляет менее 

1%. В то же время органами прокуратуры РФ в 2014 г. 

только в 26 проверенных регионах выявлено более 8 тыс. 

нарушений; свыше 1,5 тыс. виновных лиц привлечены 

к административной ответственности [13]. По междуна-

родным сообщениям, в 100 странах мира Интерпол изъ-

ял поддельных лекарств на 41 млн долларов США [14]. 

Вероятно, статистические данные РЗН и реальный объем 

ЛП, подлежащих уничтожению, значительно расходятся.

На территории РСО-Алания долгое время не было ор-

ганизации, имеющей право на уничтожение ЛП. Только с 

2011 г. начало функционировать ОАО «Стандарт», имею-

щее лицензию на уничтожение медицинской продукции 

на территории РСО-Алания. Однако по состоянию на 

январь 2013 г. договоры на уничтожение ЛП с данной 

компанией подписали всего лишь 15 из 600 субъектов 

фармацевтического обращения.

Остро стоит вопрос об осуществлении контрольно-

надзорных мероприятий при обращении ЛП в условиях 

межведомственной раздробленности в регионах. Орган 

исполнительной власти, имеющий полномочия государ-

ственного контроля (надзора), при передаче части полно-

мочий органам исполнительной власти субъектов РФ не 

перераспределил функции детально, не актуализировал ад-

министративный регламент осуществления этой функции.

Практика осуществления переданных полномочий на 

уровень органов исполнительной власти субъектов РФ 

подтверждает следующие недостатки:

 • не определен порядок организации экспертизы ЛП 

специалистами отдела лицензирования;

 • не определен порядок отбора образцов ЛП специали-

стами отдела лицензирования, вследствие чего группы 

препаратов, подлежащие переконтролю, остаются в 

местах реализации;

 • не определен порядок обязательного подтверждения 

соответствия ЛП установленным требованиям при 

выявлении несоответствия лицензионным требова-

ниям и условиям в части грубых нарушений правил 

хранения ЛП, ведущих к ухудшению их качества;

 • не определен механизм организации сбора сведений о 

фактах выявления ФЛС и НДЛП при проверках орга-

нами исполнительной власти субъектов РФ.

Нормативно-правовое регулирование данных вопро-

сов остается пробельным. Вопросы, отошедшие к сфе-

ре переданных полномочий на уровень субъектов, по-

прежнему отнесены к расходным обязательствам органов 

исполнительной власти РФ. Эти противоречия значи-

тельно затрудняют работу органов исполнительной вла-

сти субъектов и не способствуют созданию действенной 

системы по противодействию оборота ФЛС и НДЛП, их 

изъятию и уничтожению.

Неурегулированность уполномоченным органом во-

просов получения и анализа сведений о соблюдении 

субъектами обращения лекарственных средств правил 

уничтожения ЛП ведет к дальнейшему обороту некон-

тролируемых забракованных или приостановленных ЛП.

Проведенный анализ свидетельствует о необходимо-

сти разработки подходов документального отражения 

движения и перемещения в карантинной зоне забрако-

ванных, просроченных или приостановленных ЛП и всей 

системы управления процессом уничтожения ЛП. Это 

позволит оптимизировать контроль движения нестан-

дартной фармацевтической продукции на всех этапах и 

предотвратить повторное их использование.

Заключение

Полученные результаты подтвердили, что такие про-

цессы, как помещение, нахождение и перемещение ЛП 

в карантинную зону, а также уничтожение ЛП, происхо-

дят произвольно, доказывая неэффективную работу как 

самих субъектов фармацевтического обращения, так и 

системы государственного контроля качества ЛП.

Установлено также, что отсутствует терминология 

ключевых понятий, которыми оперирует РЗН в своих 

письмах и инструктивных указаниях. Это создает до-

полнительные противоречия в системе контрольно-над-

зорных функций и требует отдельного изучения для при-

нятия нормативно-правовых актов.

Проведенные исследования говорят о том, что процесс 

представления информации о выявлении, перемещении, 

уничтожении недоброкачественных и фальсифицирован-

ных, контрафактных, приостановленных и вызывающих 

сомнение ЛП не имеет механизма полного охвата.

Сложившаяся в регионах практика деятельности 

участников фармацевтического рынка по изъятию из об-

ращения и уничтожению фальсифицированных и НДЛП 

свидетельствует о следующем:

 • о недостаточности нормативно-правового обеспече-

ния контрольно-надзорных мероприятий сферы об-

ращения ЛП;

 • невысокой эффективности исполнения контрольно-

надзорных функций органами исполнительной власти 

в сфере обращения ЛП;

 • неэффективности взаимодействия участников систе-

мы противодействия обороту недоброкачественных, 

фальсифицированных и контрафактных ЛП.

Подтверждается необходимость научного обосно-

вания принятия мер по созданию новой модели осу-

ществления контрольно-надзорных функций, повыша-

ющей общие результаты деятельности, основой которой 

должны стать критерии эффективного взаимодействия 

участников противодействия обороту недоброкачествен-

ных, фальсифицированных и контрафактных ЛП при 

гражданском обороте, в том числе и выработка отсутству-

ющих понятий и терминологии.
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О минимизации затрат на высокоэффективную 
диагностику аллергии у детей: анализ 

согласованности результатов аллергологического 
in vitro- и in vivo-обследования

Распространенность атопических заболеваний, в том числе высокая значимость пыльцы злаковых трав как сенсибилизирующего аген-
та, определяют актуальность поиска методов аллергодиагностики с целью последующего назначения адекватной терапии. В связи с 
разработкой нового типа диагностической тест-системы, не требующей дорогостоящего оборудования, актуальными стали изучение 
наиболее значимых для пациентов аллергенов, исключение дублирующих и малоинформативных тестов. Цель исследования: оценить 
результаты in vitro- и in vivo-тестирования у детей с разной нозологической формой аллергии, обусловленной пыльцой злаковых трав, 
и выбрать наиболее значимые прогностические параметры для оптимизации диагностики. Методы: в исследование были включены 277 
детей в возрасте 4–16 лет с разными нозологическими формами атопической болезни. Пациентам были выполнены кожные тесты 
и определение содержания IgE к цельным экстрактам аллергенов ежи сборной (g3), овсяницы луговой (g4), тимофеевки луговой (g6). 
Результаты: от 32 до 50% детей в исследуемых группах имеют антитела к аллергенам злаковых трав. Отмечены тесная связь между 
антительным ответом на изучаемые аллергены, а также количественное совпадение у пациентов содержания IgE-антител к аллер-
генам g3 и g4, близкое к IgE(g3) и IgE(g4) значение концентрации IgE к g6 (85,0 ± 21,6%). Анализ результатов кожных тестов показал, 
что 44% пациентов имеют позитивный ответ на аллергены злаковых трав, и в качественном отношении ответы in-vivo-тестов 
совпадают с результатами серологического тестирования пациентов. Наиболее значимая связь между in vivo- и in vitro-тестами 
отмечена между результатами тестирования с цельным экстрактом аллергенов овсяницы. Заключение: показатель концентрации IgE 
к аллергенам овсяницы луговой можно использовать в качестве прогностического маркера для определения сенсибилизации пациентов с 
разной нозологической формой аллергии, обусловленной сенсибилизацией к пыльце злаковых трав, и на основании этого оптимизировать 
лабораторную аллергодиагностику.
Ключевые слова: аллергический ринит, бронхиальная астма, аллергены трав семейства Злаковые, диагностика.
(Для цитирования: Сновская М.А., Батырова А.С., Намазова-Баранова Л.С., Алексеева А.А., Вишнёва Е.А., Кожевникова О.В., 

Марушина А.А., Лубов В.Н. О минимизации затрат на высокоэффективную диагностику аллергии у детей: анализ согласованности 

результатов аллергологического in vitro- и in vivo-обследования. Вестник РАМН. 2015; 70 (6): 748–755. Doi: 10.15690/vramn583)

Обоснование

По всему миру наблюдается неуклонный рост распро-

страненности различных нозологических форм аллергии, 

таких как поллиноз и бронхиальная астма, возрастает 

частота аллергических реакций на пищевые продукты [1]. 

Среди атопических заболеваний наибольшее распростра-

нение имеют аллергический ринит — у 4–30% населения, 

бронхиальная астма (БА) — у 4–10%; симптомы атопи-

ческого дерматита наблюдаются почти у 30% российских 

детей в возрасте 2–3 лет [2]. На долю сезонного аллерги-

ческого ринита приходится от 1 до 40% случаев, на долю 

круглогодичного — от 1 до 18% общего числа обследован-

ных [3]. Многие пациенты имеют одновременно несколь-

ко нозологических форм атопической болезни [4], при 

этом число заболевших увеличивается с возрастом [5].

Среди факторов, влияющих на развитие аллерги-

ческого ринита, аллергического конъюнктивита, БА, 

значительное влияние оказывают аэроаллергены (быто-

вые, эпидермальные, пыльцевые) [6]. В исследовании, 

проведенном Е.И. Козулиной и соавт., было показано, 

что среди молодого населения (возраст от 18 до 24 лет) 

за 10 лет увеличилось число пациентов, сенсибили-

зированных к домашней пыли (44,4%), в том числе к 

клещам рода Dermatophagoides pteronissinus (33,29%) и 
Dermatophagoides farinae (27,7%), шерсти собаки (22,2%) 

и кошки (27,7%), пыльце деревьев (38,8%), пыльце 

злаковых (22,2%) и сорных трав (22,2%) [3]. В резуль-

тате 4-летнего исследования R. Peternel и соавт. [7] по-

казали, что повышенная реактивная чувствительность 

организма к луговым травам, по данным кожных тестов, 

встречается у 46,9% взрослых пациентов, имеющих сен-

сибилизацию к пыльце растений. 

В литературе показана роль аллергенов злаковых трав 

в развитии аллергического риноконъюнктивита и БА [7]. 

Сравнительно недавно Европейским респираторным 

сообществом охраны здоровья (European Community 

Respiratory Health Survey, ECRHS) в крупном эпиде-

миологическом исследовании была подтверждена пер-

востепенная роль пыльцы злаковых трав в развитии 

ингаляционной аллергии [8]. Особое внимание требует 

рассмотрение вопроса перекрестной реактивности IgE-

антител, развивающейся на гомологичные (имеющие 

сходную структуру молекул) аллергены. С развитием 

молекулярной аллергологии было показано, что пыль-

ца злаковых трав состоит из белков и гликопротеинов, 
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About Minimization of Expenses on Allergy Diagnosis
in Children: Analysis of Consistency

of in Vitro- and in Vivo-Allergic Examinations Results
High morbidity rate of atopic diseases among children, including high importance of grass pollen as a sensitizing agent, determine the relevance of 
studies on diagnostic examination systems for appointment of adequate therapy. The research of the most relevant allergens for patients to exclude 
of duplicating and uninformative tests became urgent after development of a new type of diagnostic tests that does not require expensive equipment. 
The objective of this research was to evaluate the results of in vitro- and in vivo-diagnostic examinations of children with various forms of atopic 
disease caused by pollen of meadow grasses, and to choose the most significant prognostic parameters for the diagnosis. Methods: 277 children 
aged 4–16 years with various forms of atopic disease were included in the study. There were performed skin prick tests and determination of IgE-
antibodies levels to allergen extracts of cocksfoot (g3), meadow fescue (g4), timothy grass (g6). Results: In the studied group of patients 32–50% of 
children have antibodies to grass allergens. There was a close correlation of antibody response on the investigated allergens, quantitative coinci-
dence of IgE-antibodies to g3 and g4 allergens levels. IgE (g6) concentration was close to the IgE(g3) and IgE(g4) levels (85,0±21,6%). Analysis 
of the skin tests results showed that 44% of patients have a positive response to grass allergens, and in vivo-tests results coincide with serological 
tests results, mostly in a qualitative sense. The most significant relationship was noted between in vivo and in vitro-tests in the results of testing the 
response to meadow fescue pollen. Conclusion: Based on these data IgE concentration index to meadow fescue allergens can be used as a prognostic 
marker to determine the sensitization of patients with different nosology forms of allergy and can help to improve allergic diagnostics.
Key words: allergic rhinitis; bronchial asthma; grass allergens; diagnostic.
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многие из которых являются сильными аллергенами [9]. 

На основании высокой внутригрупповой перекрестной 

реактивности такие аллергены делят на 10 групп. В ка-

честве примера можно выделить аллергены тимофеевки 

луговой (Phleum pratense), экстракты и отдельные компо-

ненты которой (Phl p 1, 2, 5, 6) широко используются в in 
vitro- и in vivo-диагностике аллергии на пыльцу злаковых 

трав, и в специфической иммунотерапии [10], а также 

аллергены овсяницы луговой (Fes p 1, Fes p 4, Fes p 5, 

Fes p 13) и ежи сборной (Dac g 1, Dac g 2, Dac g 3, Dac g 

4, Dac g 5) [11].

Своевременная точная диагностика заболевания — 

необходимый этап в постановке правильного диагноза 

пациенту и назначения адекватного лечения аллергии. В 

педиатрической практике вопрос стоит еще более остро: 

раннее выявление сенсибилизирующего агента предот-

вращает развитие множественной сенсибилизации.

Обследование пациентов с аллергией включает не-

сколько этапов: сбор анамнеза заболевания, выяснение 

наследственной предрасположенности, в случае под-

тверждения аллергического характера симптомов про-

водят лабораторно-инструментальное обследование па-

циента, цель которого — поиск конкретных аллергенов, 

ответственных за развитие болезни [12].

Доступными инструментами для диагностики аллер-

гии, в том числе в педиатрии, являются оценка эффектив-

ности элиминационных мероприятий, in vivo- (кожные 

тесты) и in vitro-тестирование с целью определения уров-

ня циркулирующих в сыворотке крови аллергенспецифи-

ческих антител IgE [12].

До настоящего времени наибольшее внимание уделя-

ли установлению качественной зависимости между сен-

сибилизирующей способностью перекрестно-реактивных 

аллергенов, однако количественной оценки зависимости 

концентрации антител между близкородственными ал-

лергенами и аллергенами, вызывающими перекрестные 

аллергические реакции, не проводилось.

Также остается неизученной взаимосвязь между род-

ственными аллергенами растительного происхождения, 

их влияние на образование специфических IgE-антител, 

а также роль лабораторной диагностики в установлении 

степени сенсибилизации пациента к перекрестно-реак-

тивным аллергенам.

Большинство тест-систем, которыми оснащены кли-

нические лаборатории нашей страны, позволяют коли-

чественно определять содержание аллергенспецифиче-

ских IgE; спектр тестов широк, а стоимость их прямо 

пропорциональна качеству используемых реагентов. Для 

точной количественной оценки содержания аллерген-

специфических IgE-антител необходимо применение 

дорогостоящих тест-систем. Именно поэтому с увели-

чением списка аллергенов, «подозреваемых» в качестве 

триггеров клинических симптомов аллергии, возрастает 

стоимость исследования [13]. В то же время взятие крови 

из вены для проведения серологического исследования в 

педиатрической практике, с одной стороны, является для 

пациента стрессовой ситуацией, но с другой — не всегда 

может быть выполнено в полном объеме. Это определяет 

необходимость поиска эффективных методов диагности-

ки, позволяющих минимизировать количество образцов 

крови пациента, а также выявления прогностических 

маркеров, позволяющих количественно оценивать уро-

вень сенсибилизации организма без проведения большо-

го числа аллерготестов. 

Цель нашего исследования: оценить результаты in vitro- 

и in vivo-тестов у детей с различными нозологическими 

формами аллергии, обусловленными пыльцой злаковых 

трав, и выбрать наиболее значимые прогностические па-

раметры для оптимизации диагностики и минимизации 

затрат.
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Методы

Дизайн исследования
Проведено одномоментное наблюдательное иссле-

дование по оценке сопряженности концентраций аллер-

генспецифических IgE-антител к цельным экстрактам 

аллергенов трав семейства Злаковые, триба Мятликовые 

(лат. Poeae) — ежи сборной (g3), овсяницы луговой (g4), 

тимофеевки луговой (g6), а также сопряженности резуль-

татов кожного тестирования к указанным аллергенам у 

детей с различными нозологическими формами аллергии.

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: дети в возрас-

те от 4 до 16 лет включительно, имеющие аллергию в 

анамнезе и сезонный характер клинических симптомов. 

В исследование включались пациенты с атопической БА 

вне зависимости от степени тяжести, и/или поллинозом 

(риноконъюнктивальным синдромом, аллергическим ри-

нитом с сезонным проявлением), и/или атопическим 

дерматитом вне зависимости от степени тяжести. Закон-

ные представители пациентов были проинформированы 

о процедурах и плане исследования и дали письменное 

согласие на участие. 

Условия проведения
Исследование выполнено на базе ФГБУ «Научный 

центр здоровья детей» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации (ФГБУ «НЦЗД» Минздрава Рос-

сии). Прием пациентов осуществлялся в консультативно-

диагностическом центре, лабораторные исследования — в 

отделе инструментальной диагностики НИИ педиатрии.

Продолжительность исследования
В рамках исследования проанализированы медицин-

ские данные пациентов, наблюдавшихся в ФГБУ «НЦЗД» 

Минздрава России с марта по октябрь 2015 г. Исследова-

ние образцов крови проводилось однократно.

Описание медицинского вмешательства
У всех пациентов была взята кровь в количестве 5 мл 

из локтевой вены с помощью системы однократного 

применения BD Vacutainer Safety-Lok (Becton Dickinson 

International, США). Кровь набирали в пробирку BD 

Vacutainer (США) с активатором свертывания и разде-

лительным гелем, центрифугировали в течение 15 мин 

при 2,5 тыс. оборотов и хранили при +5 °С в течение двух 

суток до проведения исследования. 

Кожное аллергологическое тестирование проводилось 

методом скарификационных проб с водно-солевыми экс-

трактами аллергенов трав семейства Злаковые (ежа сбор-

ная, овсяница луговая, тимофеевка луговая) компании 

«Микроген» согласно инструкции компании-произво-

дителя пациентам, не имеющим противопоказаний для 

проведения данного типа исследования. 

Исходы исследования
Достижением исхода исследования считалось полу-

чение результатов кожного тестирования у наблюдаемых 

пациентов, определение концентрации аллергенспеци-

фических IgE-антител к аллергенам злаковых трав и 

получение размера выборки пациентов, достаточной для 

статистического анализа.

Методы регистрации исходов
Содержание аллергенспецифических антител IgE к 

аллергенам злаковых трав (ежи сборной, овсяницы луго-

вой, тимофеевки луговой) определяли с помощью непря-

мого иммунофлюоресцентного метода (анализатор Im-

munoCAP250, Thermo Fisher Scientific, ранее Phadia AB, 

США). Тест считался положительным при концентрации 

IgE ≥ 0,35 кЕ/л.

Результаты прик-тестов оценивали по размеру папулы 

в месте нанесения аллергена: проба считалась положи-

тельной при диаметре папулы ≥ 3 мм, сомнительной — 

при диаметре 2 мм; размер папулы 3 мм соответствовал 

значению «1+», 4–5 мм — «2+», 6–9 мм — «3+», более 

10 мм — «4+». 

Этическая экспертиза
В исследование были включены пациенты, прохо-

дящие плановое обследование и лечение в различных 

отделениях ФГБУ «НЦЗД» Минздрава России. Серологи-

ческое тестирование и кожные пробы входили в план об-

следования пациентов, а результаты обследования были 

использованы в исследовательских целях с письменного 

разрешения родителей.

Статистический анализ
Оценку результатов исследования осуществляли с ис-

пользованием пакета программного обеспечения Statistica 

v. 8.0 (StatSoft Inc., США) и Excel (Microsoft, США). Для 

установления прямых связей между изучаемыми призна-

ками по их абсолютным значениям применяли линейный 

корреляционный и множественный регрессионный ана-

лиз. Для оценки значимости различий между выборками 

использовали критерий Фридмана. Различия считались 

статистически значимыми при p <0,01.

Результаты

Участники исследования
Общее количество детей, вошедших в исследова-

ние, — 277, из них 121 девочка, 156 мальчиков. Возраст 

пациентов — от 4 до 16 лет включительно. Для реше-

ния поставленной цели было сформировано пять групп 

пациентов в зависимости от клинических проявлений 

аллергии: 

 • группа I: дети с поллинозом — 77; 

 • группа II: дети с поллинозом и атопическим дермати-

том (АтД) — 47; 

 • группа III: дети с поллинозом и БА — 67; 

 • группа IV: дети с поллинозом, АтД, БА — 49; 

 • группа V: дети с БА и АтД — 37. 

Всем детям выполнено исследование in vitro, а 201 из 

них также проведено кожное тестирование с аллергенами 

ежи сборной, овсяницы луговой, тимофеевки луговой. 

Не проводили кожного тестирования 76 пациентам: 11 — 

вследствие длительной терапии кортикостероидными 

препаратами, 43 — из-за обострения аллергического за-

болевания, 7 — из-за поражения кожного покрова, 15 — в 

связи с отказом официальных представителей пациента 

от проведения кожного тестирования.

Основные результаты исследования
Оценка концентрации антител к аллергенам злаковых 

трав у детей с различными клиническими симптома-

ми аллергии показала, что более чем у 32% пациентов, 

включенных в исследование, имелись диагностически 

значимые уровни специфических IgE-антител к аллерге-

нам ежи сборной, овсянице луговой, тимофеевке луговой. 

При этом не отмечено ни одного случая позитивного 

ответа одного из тестов при двух других отрицательных. 
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Количество детей, имеющих антитела к травам семейства 

Злаковые, различалось в изучаемых группах (табл. 1). 

Из табл. 1 видно, что у пациентов с поллинозом, 

бронхиальной астмой и атопическим дерматитом диа-

гностически значимые уровни IgE-антител к аллер-

генам злаковых трав встречаются в 32% случаев. В то 

же время у пациентов с клиническими симптомами 

поллиноза, бронхиальной астмы и атопическим дер-

матитом в 50% случаев имеются антитела к аллергенам 

злаковых трав.

Для оценки взаимосвязи антительного ответа на 

пыльцевые аллергены родственных злаковых трав были 

рассчитаны коэффициенты корреляции Пирсона, харак-

теризующие тесноту линейной связи изучаемых параме-

тров (табл. 2). 

В каждой изучаемой группе пациентов была выявле-

на статистически значимая сильная корреляция между 

значениями концентрации антител IgE к аллергенам ежи 

сборной, овсяницы луговой, тимофеевке луговой: коэф-

фициент корреляции Пирсона превысил значение 0,96 

для всех групп пациентов. 

В связи с высокой частотой совместного положитель-

ного антительного ответа на аллергены пыльцы злаковых 

трав нами был применен множественный регрессионный 

анализ для оценки предиктивной ценности значения 

концентрации антител IgE к изучаемым растительным 

аллергенам (табл. 3). 

Анализ показал, что значения концентраций специ-

фических IgE-антител к аллергенам изучаемых злаковых 

трав тесно взаимосвязаны: при росте значения одного из 

параметров пропорционально возрастает концентрация 

IgE-антител к прочим изучаемым аллергенам. Коэффи-

циенты детерминации составили не менее 0,92, а оста-

точное отклонение находилось в диапазоне 0,16–4,35 при 

уровне значимости p <0,0001 для всех изучаемых аллер-

генов во всех группах пациентов, что говорит о сильной 

сопряженности значений концентраций IgE-антител к 

аллергенам ежи, овсяницы, тимофеевки.

Для количественного сопоставления измеренных по-

казателей (IgE к g3, g4, g6) на одной и той же выборке 

детей в каждой группе пациентов был применен критерий 

Фридмана. Было показано отсутствие статистически зна-

чимых различий между значениями концентраций IgE-

антител к аллергенам ежи сборной и овсяницы луговой 

(p >0,05), однако концентрация IgE-антител к аллергенам 

тимофеевки луговой в каждой группе пациентов стати-

стически значимо отличалась от концентрации IgE к g3 

и g4 (р =0,0002 и р =0,0001, соответственно) — в среднем 

87,3% от уровня IgE к аллергенам ежи сборной и 85,1% от 

уровня IgE к аллергенам овсяницы. Данные представлены 

в табл. 4 и на рис. 1.

При оценке результатов кожного тестирования, про-

веденного с аллергенами трав семейства Злаковые, было 

показано, что в среднем у 44,3 ± 17% детей наблюдается 

Таблица 1. Позитивные результаты серологического тестирования пациентов в зависимости от нозологической формы атопической 

болезни

Группы пациентов Всего пациентов, n Число пациентов с уровнем IgE 
>0,35 кЕ/л Позитивный ответ, %

I (П) 77 25 32,5

II (П + АтД) 47 21 44,7

III (П + БА) 67 28 42,0

IV (БА + П + АтД) 49 26 53,0

V (БА + АтД) 37 12 32,4

Примечание. П — поллиноз, АтД — атопический дерматит, БА — бронхиальная астма.

Таблица 2. Коэффициенты корреляции между уровнями специфических IgE к пыльцевым аллергенам трав семейства Злаковые (ежи 

сборной, овсяницы луговой, тимофеевки луговой)

Группы пациентов Сравниваемая пара
аллергенов*

Коэффициент корреляции 
Пирсона, r

95% доверительный интервал
для r

I (П)

g3–g4 0,997 0,995–0,998

g3–g6 0,960 0,937–0,974

g4–g6 0,973 0,957–0,983

II (П + АтД)

g3–g4 0,999 0,998–0,999

g3–g6 0,967 0,941–0,981

g4–g6 0,961 0,930–0,978

III (П + БА)

g3–g4 0,998 0,996–0,999

g3–g6 0,999 0,999–1,000

g4–g6 0,999 0,997–0,999

IV (БА + П + АтД)

g3–g4 0,983 0,970–0,990

g3–g6 0,981 0,970–0,990

g4–g6 0,949 0,911–0,970

V (БА + АтД)

g3–g4 0,999 0,998–0,999

g3–g6 0,999 0,999–1,000

g4–g6 0,999 0,999–1,000

Примечание. * — уровни значимости (p) для всех рассматриваемых пар аллергенов <0,0001. П — поллиноз, АтД — атопический дерма-

тит, БА — бронхиальная астма.
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Таблица 3. Результаты регрессионного анализа: в качестве независимой переменной выступает концентрация IgE(g3) или IgE(g4)

Группы пациентов Сравниваемая пара
аллергенов*

Коэффициент
детерминации, R2

Остаточное стандартное 
отклонение

I (П)

g4–g3 0,994 1,15

g3–g6 0,921 4,36

g4–g6 0,946 3,41

II (П + АтД)

g4–g3 0,998 0,35

g3–g6 0,935 2,17

g4–g6 0,924 2,55

III (П + БА)

g4–g3 0,997 0,73

g3–g6 0,999 0,16

g4–g6 0,997 0,99

IV (БА + П + АтД)

g4–g3 0,967 1,47

g3–g6 0,966 1,49

g4–g6 0,901 2,81

V (БА + АтД)

g4–g3 0,998 0,37

g3–g6 0,999 0,15

g4–g6 0,999 0,31

Примечание. * — уровни значимости (p) для всех рассматриваемых пар аллергенов <0,0001. П — поллиноз, АтД — атопический дерма-

тит, БА — бронхиальная астма.

Рис. 1. Распределение значений результатов тестирования паци-

ентов на наличие антител к аллергенам ежи, овсяницы, тимо-

феевки
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положительный ответ (размер папулы ≥ 3 мм) хотя бы на 

один исследуемый аллерген (рис. 2). 

Согласующиеся результаты in vivo-тестирования были 

получены в 74% случаев, из них 35% для отрицательных 

результатов, 21% — для сомнительных, 18% — для по-

ложительных. В 26% случаев наблюдались различные 

сочетания негативных, сомнительных и позитивных от-

ветов при тестировании пациентов с аллергенами ежи, 

овсяницы, тимофеевки.

При рассмотрении результатов тестирования паци-

ентов, давших позитивный ответ хотя бы на один ис-

следуемый аллерген, было показано, что в 41,9% случа-

ев имелась положительная реакция на все исследуемые 

пыльцевые аллергены, а еще у 14,6% детей позитивный 

ответ на два аллергена сочетался с «подпороговым», или 

сомнительным, ответом на третий аллерген. 

Проведенный корреляционный анализ показал, что 

для пациентов всех групп имеется статистически значи-

мая сильная и умеренная корреляция между результатами 

in vivo-тестов с аллергенами ежи, овсяницы, тимофеевки. 

Коэффициент корреляции Пирсона составил >0,650 в от-

ношении пар аллергенов ежа-овсяница, >0,720 — для пар 

аллергенов ежа-тимофеевка, >0,600 — для пар аллергенов 

тимофеевка-овсяница при р <0,001.

Выполненный анализ однородности статистических 

данных с помощью критерия Фридмана показал стати-

стически значимые различия между результатами тести-

рования пациентов с аллергией к еже, овсянице, тимофе-

евке (р =0,0000 для всех групп пациентов и аллергенов). 

Вместе с тем наблюдалась выраженная взаимосвязь по-

явления ответов на родственные аллергены. Взаимосвязь 

результатов in vivo-тестирования, ранжированных от от-

сутствия реакции до ответа, достигающего уровня «4+», 

суммарно по всем группам пациентов проиллюстрирова-

на на рис. 3.

Наибольшая величина ответа пациентов наблюда-

лась на аллергены овсяницы и тимофеевки и, напротив, 

менее выраженный ответ — на аллергены ежи сборной 

вне зависимости от нозологической формы атопической 

болезни.

Дополнительные результаты исследования
Сравнение результатов in vitro- и in vivo-диагностики 

сенсибилизации пациентов к аллергенам трав семейства 

Злаковые показало статистически значимую среднюю 

и сильную корреляцию между позитивным ответом при 

кожном тестировании и выявлении диагностически зна-

чимого уровня IgE-антител к изучаемым аллергенам. 

Результат зависел от нозологической формы аллергии, и 

максимальная взаимосвязь была показана для групп 2 и 3 

(r >0,750 и r >0,770 для аллергенов овсяницы и тимофеев-

ки, соответственно, при р =0,0001) и группы 1 (r >0,720 и 

r >0,710 для аллергенов ежи и овсяницы, соответственно, 

при р =0,0001). В отношении иных изучаемых групп па-

Таблица 4. Распределение значений IgE к аллергенам тимофеевки в зависимости от содержания у пациента антител к аллергенам ежи 

и овсяницы; значений IgE к аллергенам ежи в зависимости от содержания у пациента антител к аллергенам овсяницы

Группы пациентов

Тимофеевка-Ежа Тимофеевка-Овсяница Ежа-овсяница

Среднее 
значение, %

Станд. 
отклонение, %

Среднее 
значение, %

Станд. 
отклонение, %

Среднее 
значение, %

Станд. 
отклонение, %

I 85,0 21,5 84,2 22,5 101,3 16,7

II 87,3 18,5 84,4 18,0 97,3 12,5

III 89,0 27,6 85,9 21,0 98,9 18,8

IV 90,3 25,8 86,0 28,8 99,8 20,8

V 84,9 15,8 84,8 19,0 100,2 16,7

Рис. 2. Распределение результатов кожного тестирования с 

аллергенами трав семейства Злаковые (ежи сборной, овсяницы 

луговой, тимофеевки луговой)

Рис. 3. Результаты проведения кожных тестов пациентам с аллергией к злаковым травам
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циентов получена диагностически значимая средняя кор-

реляция между результатами кожного и серологического 

тестирования (0,540 <r <0,690 при p <0,001). При этом 

степень позитивного ответа при кожных пробах имела 

корреляцию средней силы с уровнем IgE-антител к изу-

чаемым аллергенам (0,44 <r <0,67 при р <0,0001).

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствовали.

Обсуждение

Результаты in vitro- и in vivo-диагностики аллергии, по-

лученные в нашей работе, имели сходные качественные 

результаты для пациентов с различными нозологически-

ми формами аллергии. В среднем 41% пациентов имели 

IgE антитела к исследуемым аллергенам и 44% — по-

ложительные кожные пробы. Полученные нами резуль-

таты распространенности сенсибилизации пациентов к 

аллергенам злаковых трав, а также частота выявления 

диагностически значимого уровня IgE-антител к иссле-

дуемым аллергенам согласуются с данными A. Navarro, 

который показал, что к пыльце растений сенсибилизиро-

вано не менее 51% пациентов с аллергическим ринитом 

и не менее 43% с бронхиальной астмой [14]. В работе C. 

Canova, описывающей масштабное исследование по рас-

пространенности сенсибилизации к злаковым травам, 

также показано, что в Северной Европе от 28 до 49% па-

циентов с бронхиальной астмой в зависимости от региона 

исследования имеют положительные результаты кожного 

тестирования и уровень аллергенспецифических IgE, пре-

вышающий пороговую границу 0,35 кЕ/л [8]. 

Наше исследование показало наличие единых тенден-

ций при оценке содержания IgE-антител к различным ал-

лергенам трав семейства Злаковые у пациентов с различны-

ми нозологическими формами аллергии. Сопряженность 

образования IgE к аллергенам трав семейства Злаковые мо-

жет быть объяснена сходством беловых молекул, входящих 

в состав аллергенных экстрактов различных растений, при-

надлежащих одному семейству [16]. Благодаря появлению 

молекулярной аллергологии стало известно, что цельный 

экстракт пыльцевых аллергенов, например тимофеевки лу-

говой, содержит более 28 белков, 15 из которых являются 

аллергенами. Один из главных аллергенов тимофеевки — 

белок Phl p 1 — участвует в развитии перекрестных аллерги-

ческих реакций с родственными растениями вследствие его 

гомологичности с главным аллергеном ежи сборной Dac g 1 

[17] и главным аллергеном овсяницы луговой Fes p 1 [16]. 

Антитела IgE к Phl p 1 обнаруживаются у 95% пациентов, 

сенсибилизированных к злаковым травам [18]. 

В связи с тем, что при рутинной аллергодиагностике 

как in vivo, так и in vitro применяются цельные экстракты 

аллергенов, сходная реакция развивается на гомологич-

ные аллергенные молекулы, имеющиеся как в экстракте 

ежи сборной, овсяницы луговой, так и тимофеевки луго-

вой. Таким образом, используя любой цельный экстракт 

злаковых трав для диагностики, мы получаем инструмент 

для полуколичественной оценки уровня IgE-антител к 

родственным аллергенам, а также для качественной оцен-

ки наличия у пациента сенсибилизации. 

Выводы

Оценивая результаты данного исследования, необ-

ходимо подчеркнуть следующие моменты. Полученные 

нами не только качественные, но и количественные со-

впадения результатов серологического тестирования у 

детей с различными нозологическими формами аллергии 

позволили рассмотреть тесты по определению специфи-

ческих IgE-антител к аллергенам ежи, овсяницы, тимофе-

евки как взаимозаменяемые. На основании полученной 

зависимости в случае выявления положительного ответа 

на один из изучаемых аллергенов, к примеру овсяницы, 

следует ожидать положительный ответ на аллергены ти-

мофеевки и ежи. При этом концентрация антител к ал-

лергенам тимофеевки и аллергенам ежи в зависимости от 

концентрации антител к аллергенам овсяницы составляет 

85,0 ± 21,8 и 99,5 ± 17,1%, соответственно. 

Количественному совпадению результатов in vitro-

тестирования ранее не уделялось достаточного внимания, 

однако совпадение результатов кожного аллергологиче-

ского тестирования отражено в литературе [7, 8] и согласу-

ется с результатами, полученными в нашем исследовании. 

При рассмотрении результатов in vivo-тестов, сопо-

ставляемых с результатами определения аллергенспе-

цифических IgE, отмечено, что позитивный ответ на 

аллергены овсяницы был выше по сравнению с ответом 

пациентов на аллергены ежи и тимофеевки. Кроме того, 

значение концентрации IgE-антител к аллергенам овся-

ницы наиболее тесно коррелировало с результатами кож-

ного тестирования. Выявленный факт позволил опреде-

лить данный параметр как прогностический в отношении 

сенсибилизации пациента к злаковым травам. 

Полученные нами данные позволяют аргументиро-

ванно использовать единый маркерный показатель — 

концентрацию специфических IgE-антител к цельному 

экстракту аллергенов овсяницы луговой — для диагности-

ки сенсибилизации пациентов к пыльце трав семейства 

Злаковые. Применение в лабораторной диагностике огра-

ниченного набора аллерготестов позволяет уменьшить 

объем исследования и, как следствие, его стоимость. 

Заключение

Исследование показало, что концентрации IgE-

антител к аллергенам трав семейства Злаковые (тимофе-

евки, овсяницы, ежи) взаимосвязаны, имеют линейную 

зависимость, обладают высокой прогностической ценно-

стью. Значение концентрации антител к аллергенам овся-

ницы наиболее тесно коррелирует с результатом кожного 

тестирования. Полученные результаты определяют кон-

центрацию антител IgE к аллергенам пыльцы овсяницы 

как прогностический параметр сенсибилизации пациен-

тов к аллергенам злаковых трав и позволяют предложить 

новый подход в диагностике аллергии. 
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ЮБИЛЕИ

Академик РАН Николай 

Фёдорович Герасимен-

ко — известный полити-

ческий и общественный 

деятель, ученый, посвятив-

ший свою жизнь здраво-

охранению и медицинской 

науке, заслуженный врач 

Российской Федерации, 

родился 1 декабря 1950 г. 

в селе Верх-Суетка Алтай-

ского края.

Окончив Алтайский го-

сударственный медицин-

ский институт в 1973 году, 

начинал работу хирургом Благовещенской ЦРБ, затем 

заведовал отделением санитарной авиации Алтайской 

краевой клинической больницы, работал заместителем 

главного врача краевой больницы по хирургии, главным 

хирургом Алтайского края. В 1990 г. назначен предсе-

дателем комитета по здравоохранению Администрации 

Алтайского края. Не отрываясь от практической работы, 

в 1986 г. защитил кандидатскую, а в 1990 — докторскую 

диссертацию, в которой впервые в России были научно 

обоснованы стандарты хирургической помощи, которые 

были утверждены Минздравом СССР в качестве методи-

ческих рекомендаций. Практическую работу он активно 

совмещал с научно-преподавательской деятельностью. 

В 1992 г. избран профессором по кафедре факультетской 

хирургии. 

Годы активной практической и научной деятельно-

сти пришлись на сложный для России период изменения 

социально-экономической и политической формации, 

что напрямую коснулось путей развития российского 

здравоохранения. В 1992 г. Н.Ф. Герасименко совместно 

с руководителями органов здравоохранения Сибирского 

региона была организована межрегиональная Ассоци-

ация «Здравоохранение Сибири», с помощью которой 

происходила координация действий и обмен опытом 

работы Сибирских регионов при внедрении страховой 

модели российского здравоохранения и других новых 

форм работы в здравоохранении и социальной сфере.

Занимая активную жизненную и профессиональную 

позицию, Николай Фёдорович в 1995 г. по одномандат-

ному округу в Государственной Думе Российской Феде-

рации 2-го созыва и был избран председателем Комитета 

по охране здоровья. 

 В последующем избирается в Государственную Думу 

РФ 3–6 созывов (в 3-м созыве — председатель Комитета 

по охране здоровья и спорту, в последующих — 1-й за-

меститель Председателя Комитета по охране здоровья). 

В это сложное время создавалось медицинское за-

конодательство России как правовая основа происходя-

щих реформ в отечественном здравоохранении. Этому 

процессу посвящена написанная им книга «Очерки ста-

новления современного Российского законодательства в 

области охраны здоровья». 

При непосредственном участии Н.Ф. Герасименко 

разрабатывалось и принималось большинство совре-

менных законов в области охраны здоровья с последую-

щими изменениями и дополнениями: «О лекарственных 

средствах», «О наркотических средствах и психотропных 

веществах», «О санитарно-эпидемиологическом бла-

Николай Фёдорович Герасименко
гополучии», «О пенсиях за выслугу лет медицинским 

работникам», «О качестве и безопасности пищевых про-

дуктов», «О введении уголовной ответственности за 

отключение больниц от электроэнергии», «Об ограни-

чении курения табака», «О предупреждении распро-

странения туберкулеза в Российской Федерации», «О 

социальных гарантиях гражданам, подвергнувшихся ра-

диационному воздействию вследствие ядерных испыта-

ний на Семипалатинском полигоне», «Об упрощении 

обеспечения наркотическими обезболивающими онко-

логических больных» и др.

Важнейшим делом своей законодательной и научно-

исследовательской работы академик Н.Ф. Герасименко 

считает научное обоснование разработки Кодекса зако-

нов в сфере охраны здоровья, определяющих норматив-

но-правовую базу системы охраны здоровья в Россий-

ской Федерации. 

С 1997 г. началось формирование Кодекса законов об 

охране здоровья населения. Кодекс опирается на нормы 

Конституции РФ, ГК РФ, УК РФ и «Основ законода-

тельства РФ об охране здоровья граждан». Структурно 

в настоящее время Кодекс включает в себя следующие 

блоки законов:

1. Надзорные законы, направленные на обеспечение 

безопасных условий жизни и среды обитания чело-

века: «О санитарно-эпидемиологическом благополу-

чии населения», «Об охране атмосферного воздуха», 

«О качестве и безопасности пищевой продукции», «О 

радиационной безопасности» и т.д.;

2. Законы профилактической направленности: «Об им-

мунопрофилактике инфекционных заболеваний», 

«О защите населения от табачного дыма и послед-

ствий потребления табака», «О предупреждении рас-

пространения заболевания, вызываемого вирусом 

иммунодефицита человека (ВИЧ-инфекция)», «О 

наркотических средствах и психотропных веществах» 

и т.д.;

3. Законы, защищающие права граждан на охрану здо-

ровья: основы законодательства об охране здоровья 

граждан, о защите прав потребителей, о лекарствен-

ных средствах и т.д.;

4. Законы, определяющие права и ответственность ме-

дицинских работников: основы об охране здоровья 

граждан, КЗОТ, соответствующие статьи в УК РФ, о 

пенсиях за выслугу лет для медицинских работников 

и т.д.;

5. Законы, регламентирующие деятельность нацио-

нальной системы здравоохранения: об основах ох-

раны здоровья граждан РФ, об ОМС, об обращении 

лекарственных средств и т.д.;

6. Законы, регулирующие финансирование здравоохра-

нения: об ОМС, о бюджете ФФОМС, раздел 17 Фе-

дерального бюджета «Здравоохранение», о тарифах 

страховых взносов на ОМС, налоговый и таможен-

ный кодекс и т.д.;

7. Законы, регулирующие отдельные виды медицин-

ской деятельности: о психиатрической помощи и 

гарантиях прав граждан при ее оказании, о защите 

населения от туберкулеза, о трансплантации органов 

и тканей человека, о донорстве и т.д.

Тем самым были выделены основные направления 

правового регулирования в области охраны здоровья и 

смежных областях, определены отношения и перспекти-
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вы их правового регулирования. Н.Ф. Герасименко явля-

ется автором или соавтором более ста законов в области 

охраны здоровья, социальной сферы и др.

Им сформировано новое научное направление «Ме-

дицинское законодательство и право в области охраны 

здоровья». Этому направлению посвящен ряд моногра-

фий, книг и учебных пособий.

В 2000 г. в Первом Московском государствен-

ном медицинском университете им. И.М. Сеченова 

Н.Ф. Герасименко организована кафедра основ зако-

нодательства в здравоохранении, заведующим которой 

он является. 

В 1997 г. Н.Ф. Герасименко избран членом-корре-

спондентом Российской академии медицинских наук 

по отделению профилактической медицины, в 2002 г. — 

академиком РАМН. С 2013 г. он — действительный член 

Российской академии наук, член Бюро отделения меди-

цинских наук РАН.

Много сил и энергии Н.Ф. Герасименко отдает раз-

витию и популяризации профилактики неинфекцион-

ных заболеваний и формированию здорового образа 

жизни в России. Им организованы и регулярно про-

водятся национальные форумы с международным уча-

стием по профилактике неинфекционных заболеваний 

(НИЗ) и формированию здорового образа жизни (ЗОЖ), 

форумы, посвященные борьбе с табакокурением в Рос-

сии, — «Здоровье или табак». Он является одним из ве-

дущих разработчиков законодательных инициатив в об-

ласти ограничения потребления наркотиков, табачных 

изделий и алкоголя в России. Этой проблеме посвящено 

значительное количество книг и статей.

Н.Ф. Герасименко является автором более 340 опу-

бликованных научных работ, среди которых 26 моно-

графий, книг и учебных пособий. Он входит в состав 

редакционных советов и коллегий журналов «Здраво-

охранение Российской Федерации», «Экономика здра-

воохранения» и др. Является членом Экспертного со-

вета Правительства РФ по здравоохранению, членом 

Координационного совета при Министерстве здраво-

охранения Российской Федерации по борьбе против 

табакокурения, членом коллегии и Этического комитета 

Минздрава России, членом Диссертационного совета 

Д.208.040.02. при Первом МГМУ им. И.М. Сеченова.

Н.Ф. Герасименко ведет большую международную 

деятельность. Он много лет являлся вице-президентом 

Европейского парламентского форума по народонасе-

лению и развитию, членом международной ассоциации 

врачей-парламентариев, членом Союзного Парламента 

Россия–Белоруссия.

Н.Ф. Герасименко активно участвует в обществен-

ной жизни. Является вице-президентом «Общества вра-

чей России». Много лет руководит ведущим партийным 

проектом ЕР «Медицина — качество жизни». В течение 

ряда лет возглавлял Российскую ассоциацию медицин-

ских обществ по качеству. Член Правления Лиги здо-

ровья нации. Член попечительских и наблюдательных 

советов ряда общественных организаций.

Академик Н.Ф. Герасименко награжден орденом «За 

заслуги перед Отечеством» IV степени, орденом «По-

чета», медалью ордена «За заслуги перед Отечеством» 

II степени, медалью за Крым и др. Имеет почетный 

знак Государственной Думы Федерального Собрания 

«За заслуги в развитии парламентаризма», награжден на-

грудным знаком «Отличник здравоохранения», золотой 

медалью и почетным дипломом ВОЗ «За выдающийся 

вклад в дело борьбы с табаком», дипломом и памятным 

знаком Всемирной противораковой ассоциации в номи-

нации «Государственный деятель, внесший выдающий-

ся вклад в борьбу с табаком в Российской Федерации», 

орденом Русской православной церкви «Святого Три-

фона» за выдающийся вклад в борьбу с наркотиками, 

Почетными грамотами Президента Российской Феде-

рации, Государственной Думы ФС РФ, Министерства 

здравоохранения Российской Федерации и др. 

Бюро Отделения медицинских наук РАН, редколлегия 
журнала «Вестник РАМН», многочисленные ученики, дру-
зья и коллеги сердечно поздравляют глубокоуважаемого 
Николая Федоровича с юбилеем и желают ему крепкого 
здоровья, счастья, долгих лет жизни и новых творческих 
успехов на благо отечественной медицинской науки, здра-
воохранения и образования.
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Юрий Владимирович Лобзин

Исполнилось 65 лет 

выдающемуся рос-

сийскому ученому, ин-

фекционисту, организа-

тору здравоохранения, 

заслуженному деятелю нау-

ки Российской Федерации, 

академику РАН, доктору 

медицинских наук, про-

фессору Юрию Владими-

ровичу Лобзину. 

Ю.В. Лобзин родился 

22 ноября 1950 г. в горо-

де Порт-Артуре (КНР) в 

семье военно-морского 

врача Владимира Семеновича Лобзина, в последующем 

— профессора-невролога, заслуженного деятеля науки 

Российской Федерации. С момента поступления в Во-

енно-медицинскую академию им. С.М. Кирова Юрий 

Владимирович всю свою жизнь посвятил служению ме-

дицине. С первых лет обучения в Академии он увлекся 

изучением инфекционных болезней, активно участвовал 

в работе научного кружка кафедры инфекционных бо-

лезней.

Окончив в 1974 г. Академию с золотой медалью, Юрий 

Владимирович в течение трех лет служил на Северном 

Флоте в должности врача войсковой части (1974–1976) 

и старшего врача-инфекциониста корабельной группы 

специализированной медицинской помощи (1976–1977). 

Он приобрел опыт работы по оказанию медицинской 

помощи при вспышках инфекционных заболеваний в во-

инских коллективах, погрузился в изучение научных про-

блем клиники, диагностики и лечения менингококковой 

инфекции у военнослужащих и реабилитации переболев-

ших этой тяжелой патологией. Данный опыт позволил 

Ю.В. Лобзину в 1977 г. поступить в адъюнктуру при 

кафедре инфекционных болезней Военно-медицинской 

академии им. С.М. Кирова. В 1980 г.  им была успешно за-

щищена кандидатская диссертация, посвященная изуче-

нию сложных вопросов формирования исходов менинго-

кокковой инфекции. Результаты этой важной для Юрия 

Владимировича научной работы до сих пор являются 

актуальными и используются в практическом здравоох-

ранении. С 1980 г. Ю.В. Лобзин — преподаватель, затем 

старший преподаватель (1987) кафедры инфекционных 

болезней Академии. 

Его учителями были продолжатели боткинской кли-

нической школы, опытнейшие педагоги и организаторы 

здравоохранения — В.С. Матковский, А.П. Казанцев и 

А.И. Иванов. 

Период деятельности Ю.В. Лобзина на кафедре со-

впал с его участием в оказании медицинской помощи 

военнослужащим в Афганистане (1988–1989), где уже 

тогда при массовом поступлении больных проявились его 

организаторские способности. В то же время эффективно 

начали внедряться некоторые научные разработки по во-

просам реабилитации больных после инфекционных за-

болеваний. На основе этих разработок в 1988 г. Ю.В. Лоб-

зин защитил докторскую диссертацию, открывшей новое 

научное направление в инфекционной патологии: в ней 

впервые был представлен анализ теоретико-методоло-

гических обоснований реабилитации, еe принципов и 

методов при различных инфекционных болезнях. В 1991 

г. Ю.В. Лобзину присвоено ученое звание профессора, а 

в 1994 г. он избран начальником кафедры инфекционных 

болезней. 

По решению руководства медицинской службы ВС 

РФ в 1995 г. Юрий Владимирович находился в служебной 

командировке в Чеченской Республике. За помощь ране-

ным и больным, а также за большой вклад в организацию 

противоэпидемических мероприятий в войсках, он был 

награжден высокой правительственной наградой.

В 2000 г. профессор Ю.В. Лобзин был избран в состав 

Российской академии медицинских наук в качестве чле-

на-корреспондента, в 2007 г. — избран действительным 

членом (академиком) Российской академии медицинских 

наук. С 2001 г. по совместительству являлся заведующим 

кафедрой инфекционных болезней Санкт-Петербургской 

медицинской академии последипломного образования (в 

дальнейшем СЗГМУ им. И.И. Мечникова). 

Благодаря неразрывной связи с Военно-медицинской 

академией, в которой произошло становление Юрия Вла-

димировича как ученого, врача-клинициста, высококласс-

ного специалиста в области военной эпидемиологии и 

инфекционных заболеваний, происходило и его служебное 

становление. Ю.В. Лобзин достойно и по праву занимал 

должности от врача ВМФ до генерала-майора медицин-

ской службы, начальника кафедры инфекционных бо-

лезней, главного инфекциониста МО РФ, заместителя 

начальника Военно-медицинской академии по научной 

работе. 

В 2008 г. после увольнения из Вооруженных Сил Рос-

сийской Федерации Ю.В. Лобзин занимал пост директо-

ра ФГБУ «Научно-исследовательский институт детских 

инфекций» ФМБА России, был назначен главным вне-

штатным специалистом Министерства здравоохранения 

Российской Федерации по инфекционным болезням у 

детей и сосредоточил свое внимание на решении новых 

научных проблем детской инфекционной патологии, ве-

дущими из которых являются:

 • совершенствование научных основ организации ме-

дицинской помощи детям с инфекционными болез-

нями, результатом чего стала разработка порядка и 

медико-экономических стандартов оказания лечеб-

но-диагностической помощи детям при подобных 

заболеваниях;

 • разработка и внедрение новых технологий по имму-

нопрофилактике ослабленных детей, что существенно 

снизило риск развития осложненного течения вакци-

нального процесса, увеличило число привитых детей и 

уменьшило заболеваемость;

 • своевременная диагностика и адекватное лечение де-

тей с нейроинфекциями и их последствиями, что 

способствовало уменьшению инвалидизации данной 

категории пациентов;

 • диагностика и лечение критических состояний при 

тяжелом течении инфекционных болезней у детей, 

выявление факторов риска и разработка мер по их 

предупреждению;

 • изучение внутриутробных инфекций и условий их 

возникновения, что позволило разработать научно 

обоснованные алгоритмы оценки риска развития не-

которых врожденных инфекций. 

Академик РАН Ю.В. Лобзин — основатель ново-

го научного направления «Реабилитация инфекционных 

больных», он сформировал собственную научную школу. 
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При его научном консультировании и руководстве под-

готовлены 23 докторские и 45 кандидатских диссертаций 

в области инфекционных болезней, военной эпидемио-

логии и организации здравоохранения.

В 2002 г. Юрий Владимирович был удостоен государ-

ственной награды — почетного звания «Заслуженный 

деятель науки Российской Федерации». 

Юрий Владимирович является соавтором 4 научных 

открытий, автором 830 научных трудов, среди которых 26 

учебных пособий, 6 справочников, 17 руководств для вра-

чей и 34 монографии — «Руководство по инфекционным 

болезням» (1996, дополненные и переработанные изда-

ния 2000, 2003, 2011 — в 2 книгах), учебник для медицин-

ских вузов «Инфекционные болезни» (2001), руководство 

по «Рациональной антимикробной фармакотерапии» 

(2003), руководство по «Избранным вопросам терапии 

инфекционных больных» (2005), руководство и атлас по 

паразитарным болезням (протозоозам и гельминтозам) 

(2006, 2011), руководство «Энтеровирусные инфекции» 

(2012), курс лекций для практических врачей «Вакцино-

профилактика» (2012), Справочник по инфекционным 

болезням у детей (2013), «Вирусные болезни человека» 

(2015) и др.

Немаловажным аспектом деятельности Ю.В. Лобзи-

на является его активное участие в общественно-науч-

ной работе. Он является членом президиума Северо-За-

падного отделения РАН, президентом Евро-Азиатского 

общества по инфекционным болезням, куратором по 

Северо-Западному федеральному округу от Всероссий-

ского научно-практического общества эпидемиологов, 

микробиологов и паразитологов, заместителем пред-

седателя Национального научного общества инфекци-

онистов, Президентом Ассоциации врачей-инфекци-

онистов Санкт-Петербурга и Ленинградской области, 

членом Фармкомитета Минздрава России, председате-

лем Диссертационного совета в Военно-медицинской 

академии им. С.М. Кирова, членом Диссертационного 

совета в СЗГМУ им. И.И. Мечникова, главным редак-

тором «Журнала инфектологии», членом редколлегий и 

редсоветов журналов «Эпидемиология и инфекционные 

болезни», «Медицинский академический журнал», «Ин-

фекционные болезни», «Военно-медицинский журнал», 

«Вестник Российской Военно-медицинской академии» 

и ряда других центральных медицинских научных из-

даний.

Ю.В. Лобзин является лауреатом премии Правитель-

ства Российской Федерации в области образования за 

2013 год, имеет Благодарности Президента Российской 

Федерации, Председателя Правительства Российской 

Федерации, Министра обороны Российской Федерации 

и руководителя ФМБА России за эффективное решение 

вопросов теории и практики предупреждения и лечения 

инфекционных болезней. За большой вклад в организа-

цию противоэпидемических мероприятий в войсках он 

награжден орденом «За военные заслуги».

Профессионализм высокого уровня, добросовестное 

отношение к своим обязанностям, любовь к научной и 

педагогической деятельности, верность своему призва-

нию, а также доброжелательность снискали Юрию Вла-

димировичу заслуженный авторитет и уважение в кругу 

медицинской и научной общественности.

Редакция журнала «Вестник РАМН», многочисленные 
ученики, друзья и коллеги сердечно поздравляют Юрия 
Владимировича с юбилеем и желают ему крепкого здоро-
вья, счастья, дальнейших творческих успехов, новых от-
крытий, неиссякаемой энергии, благополучия и всего самого 
наилучшего! 
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