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Уважаемые коллеги!
Пандемия  COVID-19 охватила все сферы жизни мирового сообщества и потребовала 

неординарных подходов к обеспечению безопасности населения. Изучению законо-
мерностей распространения COVID-19 и оценке эффективности противоэпидемических 
мероприятий в одном из регионов Российской Федерации посвящена статья в  этом 
номере журнала.

Публикации, посвященные патофизиологическим механизмам, охватывают широкий 
спектр актуальных научных проблем: авторы приводят результаты исследований при-
чин изменения эффекта серотонина при каловом перитоните; изучения вариабель-
ности сывороточных концентраций альдостерона у больных ишемической болезнью 
сердца;  исследования внутреннего пути  апоптоза в первичных артериальных эндоте-
лиальных клетках в результате их экспозиции кальций-фосфатным бионам.  

Экспериментальные результаты демонстрируют, что стимуляция даже небольшого 
пула нейрональных стволовых клеток в ткани головного мозга может  редуцировать 
возраст-ассоциированные проявления когнитивного дефицита. В этом контексте пер-
спективным подходом является оценка особенностей ангиогенеза in vitro в присут-
ствии нейросфер, итоги которой приводятся в одной из статей. 

Мы продолжаем публикации результатов фундаментального исследования эффек-
тивности замещения костных дефектов. Для решения этой проблемы активно изуча-
ется возможность форсирования естественной регенерации костной ткани вместо ис-
пользования металлических и керамических имплантатов. В этом номере публикуются 
результаты оценки эффективности экспериментального применения гетерологическо-
го деминерализованного костного матрикса.  

Проблемы репродуктивного здоровья обсуждаются в контексте изучения микрофло-
ры половых путей мужчин - партнеров женщин с бактериальным вагинозом; особенно-
стей гормонального профиля у женщин репродуктивного возраста с ожирением. 

Обзорная статья посвящена микродиализу, который благодаря своей универсально-
сти представляет собой популярный метод, используемый в различных областях, осо-
бенно в фармакологии, неврологии и биомедицинских исследованиях. Авторы публи-
кации рассматривают основные аспекты и параметры, содержание и области примене-
ния микродиализа в нейробиологии и нейрохимии.

Главный редактор
доктор медицинских наук, профессор
Е.Б. Брусина

КОЛОНКА РЕДАКТОРА
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ЭПИДЕМИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ COVID-19 В ОМСКОЙ 
ОБЛАСТИ И ОЦЕНКА ВОЗМОЖНОГО ВЛИЯНИЯ 
ПРОТИВОЭПИДЕМИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ
БЛОХ А.И.1,2 *, ПЕНЬЕВСКАЯ Н.А.1,2, РУДАКОВ Н.В.1,2, ЛАЗАРЕВ И.И.2

1ФБУН «Омский НИИ природно-очаговых инфекций» Роспотребнадзора, г. Омск, Россия
2 ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Омск, Россия 

Резюме
Цель. Изучить распространение COVID-19 

среди населения Омской области на протяже-
нии первых 115 дней эпидемического неблаго-
получия на фоне противоэпидемических меро-
приятий. 

Материалы и методы. Выполнено описа-
тельное эпидемиологическое исследование на 
основе данных ФБУЗ «Центр гигиены и эпи-
демиологии в Омской области» по официаль-
ному учёту и эпидемиологическому расследо-
ванию выявленных случаев COVID-19 на тер-
ритории Омской области за период с 27 марта 
по 19 июля 2020 года. Для оценки потенциала 
COVID-19 к распространению рассчитаны экс-
поненциальный темп прироста (r), базовый по-
казатель репродукции (R0), эффективный пока-
затель репродукции (Rt), ожидаемый естествен-
ный размах эпидемии и порог коллективно-
го иммунитета. Обработка данных выполнена 
с использованием MS Excel 2010. Построение 
картограммы проводилось в приложении QGIS 
3.12-Bukuresti в системе координат EPSG: 3576.

Результаты. За период с 27 марта по 19 июля 
2020 года на территории Омской области бы-
ло зарегистрировано 5503 случаев COVID-19, 
показатель заболеваемости составил 285,60/0000 
(95% ДИ 278,1÷293,2), летальность по завер-
шенным случаям – 1,5%, по выявленным случа-
ям – 0,9%. Наиболее активное распространение 
COVID-19 отмечено в г. Омске и 5 из 32 районов 
области (Калачинском, Нововаршавском, Рус-
ско-Полянском, Москаленском, Азовском не-
мецком национальном). Наименее вовлечены в 
эпидемический процесс возрастные группы от 0 

до 19 лет и 20-29 лет. Наиболее уязвимы муж-
чины 55-69 лет и женщины 50-64 лет. В струк-
туре клинических форм COVID-19 на протяже-
нии периода наблюдения отмечено уменьшение 
доли выявляемых бессимптомных форм и уве-
личение доли пневмоний. Установлено много-
кратное увеличение числа внебольничных пнев-
моний в июне и июле 2020 г. по сравнению со 
среднемноголетними значениями 2017–2019 гг. 
На фоне проводимых противоэпидемических 
мероприятий экспоненциальный темп прироста 
кумулятивного количества случаев COVID-19 
составлял 6,6% в сутки, R0 - 1,4-1,5, Rt - 1,18, по-
рог коллективного иммунитета – 28,6%. Ожида-
емый размах эпидемии при условии продолже-
ния действия ограничительных мер может до-
стигнуть 58,0% переболевшего населения. 

Заключение. Потенциал COVID-19 к рас-
пространению среди населения Омской обла-
сти подавлен недостаточно. Уменьшение коли-
чества выявляемых вирусоносителей, непол-
ное выявление COVID-19 среди заболевших 
внебольничными пневмониями создают допол-
нительные риски для скрытого распростране-
ния инфекции и осложнения эпидемической 
ситуации. Сохранение ограничительных меро-
приятий и превышение порога коллективного 
иммунитета (28,6% населения) позволит значи-
тельно снизить риски усиления распростране-
ния COVID-19 в Омской области.

Ключевые слова: эпидемиология, 
COVID-19, экспоненциальный темп приро-
ста, показатель репродукции, ожидаемый есте-
ственный размах эпидемии, порог коллектив-
ного иммунитета.

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2020-5-3-8-17
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EPIDEMIC POTENTIAL OF COVID-19 IN OMSK REGION 
AND ASSESSMENT OF THE ANTI-EPIDEMIC MEASURES 
ALEXEY I. BLOKH1**, NATALIA A. PENIEVSKAYA1,2, NIKOLAY V. RUDAKOV1,2, IGOR I. LAZAREV2

1Omsk Research Institute of Natural Focal Infections, Omsk, Russian Federation 2Omsk State Medical University, Omsk, 
Russian Federation

EnglishAbstract
Aim. To study the spread of COVID-19 among 

the population of the Omsk region during the first 115 
days of the epidemic.

Materials and Methods. We carried out a de-
scriptive epidemiological study using the data from 
the Center for Hygiene and Epidemiology in the 
Omsk Region on the officially registered cases of 
COVID-19 in the Omsk Region from March 27 to 
July 19, 2020. The following indicators were calcu-
lated: exponential growth rate (r), basic reproduc-
tion number (R0), effective reproduction number (Rt), 
expected natural epidemic size and herd immunity 
threshold. 

Results. During the indicated period, there were 
5,503 cases of COVID-19 in the Omsk Region. 
The incidence rate was 285.60/0000 (95% CI 278.1 – 
293.2), the case fatality rate was 1.5% for completed 
cases and 0.9^ for all cases. The most active spread 
of COVID-19 was noted in Omsk and in 5 out of 32 
districts of the region (Kalachinskiy, Novovarshavs-
kiy, Russko-Polyanskiy, Moskalenskiy, and Azov 
German National District). Individuals < 30 years of 
age were among the least involved in the epidemic 
process. Among the most affected groups were 55-69 
years-old males and 50-64-years-old females. During 
the observation period, the proportion of asymptom-
atic forms gradually reduced along with the increase 
in the proportion of pneumonia cases. A manifold in-
crease in the incidence of community-acquired pneu-

monia was registered in June and July 2020 compared 
to the average values in 2017-2019. The exponential 
growth rate was 6.6% per day, R0 was 1.4-1.5, Rt was 
1.18, and herd immunity threshold was 28.6%. The 
expected size of the epidemic at sustained anti-epi-
demic measures was 58.0% of the population.

Conclusion. The spread of COVID-19 in the 
Omsk region is not sufficiently suppressed. Reduced 
number of asymptomatic cases and incomplete de-
tection of COVID-19 among the patients with com-
munity-acquired pneumonia may contribute to the la-
tent spread of the infection and complicated epidem-
ic situation. Maintenance of the restrictive measures 
and acquirement of the herd immunity (over 28.6% 
population) may significantly reduce the spread of 
COVID-19 in the Omsk Region.

Keywords: epidemiology, COVID-19, exponen-
tial growth rate, reproduction number, epidemic, herd 
immunity.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция COVID-19, 

впервые выявленная в городе Ухань в конце 
2019 года, признана ВОЗ имеющей международ-
ное значение ситуацией в области здравоохране-
ния [1]. К 20 июля 2020 г. COVID-19 был выяв-
лен у 14 348 858 человек и унёс жизни 603 691 
из них, при этом на долю Российской Федерации 
приходилось 777 486 случаев и 12 427 смертей 
соответственно [2]. Сложившаяся сегодня ситу-
ация представляет уникальные возможности для 
эпидемиологического изучения распростране-
ния нового патогена, к которому существенная 
часть населения не имеет иммунитета.

Распространение COVID-19 в Омской обла-
сти происходило на фоне противоэпидемиче-
ских мероприятий. Первые случаи COVID-19 на 
территории Омской области выявлены 27 марта 
2020 г., то есть на месяц позже, чем в г. Москва. 
Еще за 10 дней до выявления первых инфици-
рованных в Омской области указом Губернатора 
был введен режим повышенной готовности с со-
ответствующими мерами по недопущению заво-
за и распространения новой коронавирусной ин-
фекции, сохраняющийся до 4 августа. С 1 апре-
ля в Омской области установлен особый режим 
самоизоляции, включающий перевод образова-
тельных организаций на дистанционный режим 
работы, запрет массовых мероприятий, закры-
тие дошкольных учреждений, приостановление 
деятельности не системообразующих организа-
ции и предприятий, ограничение передвижения 
внутри и за пределами г. Омска и прочее. Ча-
стичное ослабление полного режима самоизоля-
ции было начато 4 июня 2020 г.

Цель исследования
Изучить распространение COVID-19 среди 

населения Омской области на протяжении пер-
вых 115 дней эпидемического неблагополучия 
на фоне противоэпидемических мероприятий.

Материалы и методы
Материалом для настоящего описательного 

эпидемиологического исследования послужили 
данные ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии 
по Омской области» по официальному учёту и 
эпидемиологическому расследованию выявлен-
ных случаев COVID-19 на территории Омской 
области за период с 27 марта (выявление первых 
инфицированных) по 19 июля 2020 года. Все 
выявленные случаи были подтверждены мето-
дом ПЦР в одной из лабораторий, действующих 

на территории региона: ФБУН «Омский НИИ 
природно-очаговых инфекций» Роспотребнад-
зора или ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиоло-
гии в Омской области» в соответствии с утверж-
дённой маршрутизацией. По каждому случаю 
COVID-19 собиралась рутинная информация, 
в том числе о поле и возрасте, предполагаемом 
месте и источнике заражения (для местных слу-
чаев), дате появления симптомов, клиническом 
течении на момент регистрации. 

Кроме того, в исследовании использовали 
данные таких интернет-ресурсов, как стопкоро-
навирус.рф, mzdr.omskportal.ru, а также офици-
альных интернет-страниц оперативных штабов 
по предупреждению завоза и распространения 
новой коронавирусной инфекции в соседних с 
Омской областью регионах РФ и Республики 
Казахстан.

Для оценки исходного потенциала COVID-19 
к распространению на территории Омской об-
ласти вычислен базовый показатель репродук-
ции (R0), а для оперативной оценки ситуации ис-
пользовали эффективный показатель репродук-
ции (Rt). Методика расчёта базового показателя 
репродукции описана Wallinga J., Lipsitch M. [3] 
и предполагает знание величин экспоненциаль-
ного темпа прироста (intrinsic growth factor) и 
серийного интервала – СИ. Экспоненциальный 
темп прироста (r) вычисляли с помощью про-
стой регрессии Пуассона [3] из кумулятивного 
числа случаев за период с начала регистрации до 
15 апреля – даты, на которую коэффициент де-
терминации был наибольшим, составляя 93,3%. 
Оценку СИ проводили по литературным дан-
ным.

Серийный интервал является легко вычисляе-
мой альтернативой времени генерации – проме-
жутка между заражением двух человек в единой 
эпидемической цепочке. Более длительный се-
рийный интервал является благоприятным про-
гностическим признаком для системы эпидемио- 
логического надзора: он фактически означает 
больший запас времени на проведение эпидемио- 
логических расследований и необходимое ре-
агирование [4]. Серийный интервал COVID-19 
сегодня оценивается в 4-8 дней, с большинством 
оценок около 4 дней. В расчетах мы использова-
ли оценку в 3,96 (95% ДИ 3,53-4,39) дня из круп-
нейшего исследования Park M. et al. (2020) [5] с 
допущением двух распределений для моделиро-
вания СИ в связи с тем, что R0, вычисленный из 
дельта-распределённого серийного интервала, 
считается наиболее консервативной оценкой, в 
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то время как R0 из экспоненциально распреде-
лённого СИ может считаться «средней» оценкой 
[3]. От величины R0 зависят такие прогностиче-
ские эпидемиологические показатели, как ожи-
даемый естественный размер эпидемии (epidem-
ic final size) и порог коллективного иммунитета 
(herd immunity threshold), которые вычисляли по 
Miller J.C. (2012) и Rodpothong P, Auewarakul P. 
(2012) соответственно [6, 7]. Оценку Rt прово-
дили по методике Cori A.et al. (2013) на основе 
количества выявленных случаев COVID-19 за 
прошедшие 7 дней [8]. В целом показатели ре-
продукции выше 1 свидетельствуют о наличии 
(сохранении) потенциала инфекционного забо-
левания к эпидемическому распространению в 
конкретной популяции, в то время как показа-
тели репродукции меньше 1 – об отсутствии та-
кого потенциала [3]. Ретроспективные данные о 
количестве зарегистрированных экстренных из-
вещений с установленным диагнозом «внеболь-
ничная пневмония» за 2017–2019 гг. были под-
вергнуты регрессионному анализу с помощью 
множественной регрессии, в которой сезонный 
компонент задавался синусоидальной функцией 
[9], а оперативные данные за 2020 год представ-
лены без изменений.

Обработка данных выполнена с использова-
нием MS Excel 2010. Построение картограммы 
проводили в приложении QGIS 3.12-Bukuresti в 
системе координат EPSG: 3576.

Результаты
За период с 27 марта по 19 июля 2020 года на 

территории Омской области было зарегистриро-
вано 5503 случаев COVID-19, из которых 52 за-
вершились смертью и 3217 выздоровлением. Рас-
пространение COVID-19 по территории области 
началось с семейного кластера из 3 завозных слу-
чаев из числа лиц, прибывших из поездки в Объ-
единенные Арабские Эмираты, а к концу анали-
зируемого периода было выявлено 162 завозных 
случая COVID-19. Местная передача отмечена 
немногим позднее: 30 марта выявлен кластер из 
3 заболевших, не имевших в анамнезе выездов 
с территории области. Экспоненциальный темп 
прироста кумулятивного количества случаев 
COVID-19 за период с 27 марта по 19 июля 2020 
г. составлял 6,6% в сутки (рисунок 1).

Первый летальный исход у пациента с 
COVID-19 зарегистрирован 24 апреля. Опера-
тивные оценки летальности, произведённые 
на основе завершённых случаев COVID-19, в 
мае достигали 13,7%, а на основе выявленных 
случаев – 3,1%. К июлю оба показателя отно-
сительно стабилизировались на уровне 1,5% и 
0,9% соответственно (рисунок 2).

Территориальное распределение случаев 
COVID-19 по состоянию на 20.07.20 г. харак-
теризовалось выраженной неравномерностью: 
так 76,4% (4205/5503) случаев выявлено в г. Ом-
ске, 4,5% (245/5503) в Омском, 2,6% (144/5503) 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Рисунок 1. 

Динамика выявле-
ния новых случаев 
COVID-19 в Омской 
области в зависи-
мости от предпола-
гаемого места за-
ражения за период 
27.03.20-19.07.20 гг. 
(абс.)

Figure 1. 

Epidemic curve of 
COVID-19 in the Omsk 
Region by assumed 
place of the infection 
during 27.03.20-
19.07.20 (absolute 
numbers)
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Рисунок 3. 

Территориальное 
распределение забо-
леваемости COVID-19 
населения Омской 
области на 20.07.20 г. 
(на 100000 населения 
соответствующей 
территории)

Примечание: к вос-
току от Омской 
области располо-
жена Новосибир-
ская область, к се-
веро-западу - Тю-
менская область, 
на северо-востоке 
- Томская область. 
К юго-западу – Се-
веро-Казахстан-
ская область Респу-
блики Казахстан, к 
юго-востоку – Пав-
лодарская область 
Республики Казах-
стан.

Figure 3. 

Spatial distribution 
of COVID-19 in the 
Omsk region as of 
20.07.20 (per 100,000 
population)

Note: Novosibirsk 
Region is to the East, 
Tyumen Region is 
to the Northwest, 
Tomsk Region is 
to the Northeast, 
North Kazakhstan 
Region (Republic of 
Kazakhstan) is to the 
Southwest, Pavlodar 
Region (Republic of 
Kazakhstan) is to the 
Southeast.

Рисунок 2. 

Оценка летальности 
COVID-19 в Омской 
области (в %)

Figure 2. 

Case fatality rate of 
COVID-19 in the Omsk 
Region (%)
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в Калачинском, 1,7% (94/5503) в Москаленском, 
1,5% (85/5503) в Азовском немецком националь-
ном, 1,4% (78/5503) в Нововаршавском, 1,3% 
(71/5503) в Марьяновском, 1,3% (69/5503) в Тав-
рическом и 1,1% (63/5503) в Русско-Полянском 
муниципальных районах. На остальные райо-
ны приходилось менее 1% выявленных случа-
ев. К концу анализируемого периода в област-
ной структуре заболеваний COVID-19 отмечено 
снижение доли случаев, зарегистрированных в  
г. Омске, что свидетельствует об активизации 
эпидемического процесса в районах области.

Кумулятивный показатель заболеваемости 
населения Омской области COVID-19 составил 
285,6 (95% ДИ 278,1÷293,2) на 100000 населе-
ния, и был превышен в Омске – 364,2 (95% ДИ 
353,2÷375,2), а также в муниципальных райо-
нах: Калачинском – 370,6 (95% ДИ 310,1÷431,2) 
на 100000 населения, Нововаршавском – 354,7 
(95% ДИ 280,4÷442,7) на 100000 населения, Рус-
ско-Полянском – 360,0 (95% ДИ 276,6÷460,6) на 
100000 населения, Москаленском – 337,9 (95% 
ДИ 273,1÷413,5) на 100000 населения и Азов-
ском немецком национальном 332,4 (95% ДИ 
265,5÷411,0) на 100000 населения (рис. 3). Такое 
территориальное распределение случаев может 

объясняться более интенсивным движением то-
варов и пассажиров в направлении восток-запад 
через Омск, а также из Омска на юг в Казахстан 
и обратно. В граничащих с Омской областью ре-
гионах России и Казахстана на 20.07.20 г. отме-
чены более высокие показатели заболеваемо-
сти населения COVID-19: Новосибирская об-
ласть 292,5 (95% ДИ 286,2÷298,9), Томская об-
ласть 323,6 (95% ДИ 312,9÷334,4) и Тюменская 
область 310,8 (95% ДИ 302,0÷319,7) на 100000 
населения соответственно, Северо-Казахстан-
ская область – 383,90/0000 (95% ДИ 367,6÷400,2), 
Павлодарская область – 301,70/0000 (95% ДИ 
289,3÷314,0) (рисунок 3).

В результате анализа структуры заболевших 
COVID-19 по полу и возрасту установлено, что 
за анализируемый период на долю мужчин при-
шлось 44,1% (2463/5584) случаев, по которым 
имелась соответствующая информация. Меди-
анный возраст заразившихся COVID-19 муж-
чин составил 45 (32; 60) лет, женщин – 52 (39; 
64) лет соответственно. Распределение больных 
COVID-19 по возрасту и полу за анализируемый 
период несколько отличалось от половозрастной 
структуры населения Омской области (рису-
нок 4). Так, удельный вес лиц молодого возрас-

Рисунок 4. 

Распределение слу-
чаев COVID-19 по по-
лу и возрасту в пе-
риод 27.03.20-19.07.20 
гг. в сравнении с по-
ловозрастной струк-
турой населения Ом-
ской области (в %)

Figure 4. 

Age and sex 
distribution of 
COVID-19 cases in 
comparison to age 
and sex distribution 
of the population 
in the Omsk Region 
during 27.03.20-
19.07.20 (%)
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Рисунок 5. 

Структура клини-
ческих проявлений 
COVID-19 на момент 
выявления случаев 
(в %)

Figure 5. 

Clinical structure of 
COVID-19 cases (%)

та (до 19 лет включительно) в структуре случаев 
COVID-19 составлял 5,0% и 4,8% против 25,9% 
и 24,7% для мужчин и женщин соответственно 
в структуре всего населения, что свидетельству-
ет об относительно малой вовлеченности ука-
занных возрастных групп в эпидемический про-
цесс COVID-19 на территории Омской области. 
Возможным объяснением является своевремен-
ное закрытие детских дошкольных учреждений 
и перевод образовательных учреждений на уда-
лённый режим работы, что привело к разобще-
нию коллективов несовершеннолетних жителей 
Омской области и затруднило их заражение. С 
этим согласуется и несколько меньший удель-
ный вес возрастных групп 20–29 лет в структуре 
случаев COVID-19, составивший 10,9% и 9,4% 
против 12,4% и 11,9% соответственно, что мо-
жет быть также связано с переводом колледжей 
и ВУЗов на удалённый режим работы.

Доля возрастных групп 55–69 лет у муж-
чин и 50–64 лет у женщин в структуре случаев 
COVID-19 особенно значима: она составляла 
28,9% и 39,1% против 19,8% и 25,7% соответ-
ственно в структуре всего населения области.

Структура клинических форм COVID-19 на 
протяжении анализируемого периода наблюдения 
претерпевала ряд изменений (рисунок 5). В тече-
ние первых недель эпидемии, когда число вновь 
выявленных случаев было менее или равно 10–20 
за неделю, преобладали бессимптомные формы 

или заболевания с клиникой ОРВИ. По мере уве-
личения количества новых случаев COVID-19 до-
ля «ковидных» ОРВИ снижалась, и в мае–июле, 
как правило, не превышала 10% среди всех выяв-
ленных за неделю. Удельный вес бессимптомных 
форм, составляя в период с 27 апреля по 24 мая 
60–70%, затем опустился ниже 50%, достигая в от-
дельные недели 30%. Параллельно отмечался рост 
доли «ковидных» пневмоний, которая в середине 
июня (с 15 по 21 июня) составила 61,5%.

На рисунке 6 представлена сглаженная кри-
вая среднемноголетней внутригодовой дина-
мики эпидемического процесса внебольнич-
ных пневмоний в Омской области в 2017–2019 
гг. (черная линия) в сопоставлении с оператив-
ными данными за 2020 г. Заметное расхожде-
ние многолетней тенденции с данными 2020 го-
да начинается с первых чисел мая. Вместо ожи-
даемого снижения наблюдается быстрый рост 
среднего количества экстренных извещений, по-
данных за неделю, по которым окончательным 
диагнозом указана «внебольничная пневмо-
ния». К концу анализируемого периода превы-
шение среднемноголетних показателей достиг-
ло 9 раз, что не удается объяснить регистрируе-
мыми случаями пневмоний, верифицированных 
как COVID-19. Это свидетельствует о неполном 
выявлении COVID-19-пневмоний.

Для оценки динамики распространения 
COVID-19 в Омской области в сравнении с  
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Рисунок 6. 

Внутригодовая ди-
намика регистрации 
случаев внеболь-
ничных пневмоний в 
2020 г. сравнении со 
среднемноголетни-
ми показателями за 
2017-2019 гг. в Омской 
области (абс. по не-
делям).

Figure 6. 

Seasonality of 
pneumonia cases in 
Omsk region in 2020 
by week compared to 
the average values in 
2017-2019 (absolute 
numbers)
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г. Москва и Московской областью был постро-
ен график кумулятивного числа случаев1. Дан-
ные по регионам были совмещены во времени 
по дате регистрации в регионе первых 100 слу-
чаев. Для обеспечения наглядности на графи-
ке представлены опорные линии, отмечающие 
удвоение числа случаев каждые пять, семь и де-
сять дней (рисунок 7). Чем сильнее на графике 
кривая «изгибается» к горизонту, тем медленнее 
развивается эпидемический процесс: выражен-
ный изгиб заметен на кривых столичного регио-
на, в то время как кривая Омской области имеет 
слабо выраженный изгиб, что отражает значи-
тельно меньшую скорость снижения трансмис-
сии COVID-19. Вместе с тем увеличение време-
ни удвоения количества случаев с 7 до 10 дней в 
Омской области отмечено после 26 дня от точ-
ки отсчета, а в Москве – намного позже (78 день 
после регистрации первых 100 случаев). Сре-
ди возможных объяснений причин выявленных 
различий в характере логарифмических кривых 
– более раннее относительно начала распростра-
нения COVID-19 введение ограничительных ме-
роприятий, но их менее жесткий характер в Ом-
ской области по сравнению с г. Москва.

Величины базового показателя репродук-
ции, вычисленные на основе экспоненциально-
го темпа прироста кумулятивного числа случаев 
COVID-19 в течение раннего периода распростра-
нения инфекции в Омской области, составили 1,5 
и 1,4 при дельта- и экспоненциально распреде-
лённом серийном интервале соответственно. Обе 

1 По данным ресурса «стопкоронавирус.рф».

эти оценки свидетельствуют о наличии потенци-
ала COVID-19 к распространению на территории 
Омской области. Ожидаемый размах эпидемии в 
случае продолжения действия ограничительных 
мер может быть в пределах от 50,8% до 58,0% за-
ражённого населения, а порог коллективного им-
мунитета - от 28,6% до 33,3% соответственно. В 
условиях изменяющейся интенсивности проти-
воэпидемических мероприятий реальный размах 
эпидемии может быть иным: так, по оценкам ВОЗ 
[10] базовый показатель репродукции COVID-19 
значительно выше 2,0÷2,5. Таким образом, при 
отсутствии проводимых в Омской области проти-
воэпидемических мероприятий ожидаемый есте-
ственный размах эпидемии мог бы составить от 
79,7% до 89,3% заражённого населения, а порог 
коллективного иммунитета - от 50,0% до 60,0% 
соответственно.

Средняя оценка Rt на протяжении периода 
наблюдения составила 1,18, варьируя от 0,75 до 
1,99 (рисунок 8), что в целом наглядно демон-
стрирует существенно, но недостаточно пода-
вляемый системой эпидемиологического над-
зора потенциал COVID-19 к распространению 
среди населения Омской области.

Заключение
На фоне проводимых противоэпидемических 

мероприятий в период с 27 марта по 19 июля 
2020 г. экспоненциальный темп прироста ку-
мулятивного количества случаев COVID-19 со-
ставлял 6,6% в сутки, базовый показатель репро-
дукции (R0) - 1,4-1,5, эффективный показатель 
репродукции (Rt) – 1,18, порог коллективного 



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

16

VOL. 5, № 3, 2020®

Рисунок 7. 

Динамика роста куму-
лятивного количества 
заболевших COVID-19, 
совмещение на дате ре-
гистрации 100 случаев 
(абс., логарифмическая 
шкала).

Figure 7. 

Cumulative count of 
COVID-19 cases, curves 
combined at 100 cases 
(absolute numbers, log 
scale). 

Рисунок 8. 

Оперативная оценка 
эффективного пока-
зателя репродукции 
COVID-19 в Омской обла-
сти в период с 05.04.20 
по 19.07.20 гг.

Figure 8. 

Time-varying 
reproduction number 
of COVID-19 in the Omsk 
Region during 27.03.20-
19.07.20
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иммунитета – 28,6%. Ожидаемый размах эпиде-
мии в случае продолжения сдерживания эпиде-
мического процесса может достигнуть 58,0% пе-
реболевшего населения. 

Потенциал COVID-19 к распространению сре-
ди населения Омской области подавлен недоста-
точно. Уменьшение количества выявляемых ви-
русоносителей и неполное выявление COVID-19 

среди заболевших внебольничными пневмония-
ми создают дополнительные риски для скрытого 
распространения инфекции и осложнения эпиде-
мической ситуации. Сохранение ограничитель-
ных мероприятий и превышение порога коллек-
тивного иммунитета (28,6% населения) позволит 
значительно снизить риск усиления распростра-
нения COVID-19 в Омской области.
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ВЛИЯНИЕ РАЗВИВАЮЩИХСЯ ГИППОКАМПАЛЬНЫХ 
НЕЙРОСФЕР НА АНГИОГЕНЕЗ С УЧАСТИЕМ 
ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ ЭНДОТЕЛИОЦИТОВ IN VITRO
УСПЕНСКАЯ Ю.А.1,2* , МАЛИНОВСКАЯ Н.А.1, МОРГУН А.В.1, ОСИПОВА Е.Д.1, САЛМИНА А.Б.1

1ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-
Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Красноярск, Россия 
2ФГБОУ ВО «Красноярский государственный аграрный университет», г. Красноярск, Россия

Резюме
Цель. Оценить особенности ангиогенеза in 

vitro в присутствии нейросфер.
Материалы и методы. Источником нейро- 

сфер служили мыши C57Bl6 в возрасте 10–14 су-
ток постнатального развития, из головного мозга 
которых выделяли гиппокамп для получения ство-
ловых и прогениторных клеток нейрональной при-
роды. Для регистрации особенностей ангиогенеза 
in vitro в присутствии нейросфер использовали на-
бор для оценки ангиогенеза Angiogenesis Assay Kit 
(In Vitro) (Abcam, ab204726, США) согласно про-
токолу производителя, с последующей статисти-
ческой обработкой данных.

Результаты. В присутствии нейросфер про-
изошло уменьшение числа образовавшихся со-
судистых петель, тогда как остальные параме-
тры ангиогенеза (средняя площадь и периметр 
петель, общая длина сосудов и число контактов 

на мм2) не имели статистической разницы че-
рез 18 часов культивирования.

Заключение. Пролиферативная активность 
нейросфер тормозит неоангиогенез in vitro. По-
лученные данные могут служить основой для 
разработки новой технологии управления цере-
бральным ангиогенезом.

Ключевые слова: ангиогенез, эндотелиоци-
ты, гиппокамп, нейрональные стволовые и про-
гениторные клетки.
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Abstract
Aim. To evaluate the features of cerebral angio-

genesis in the presence of neurospheres, free-float-
ing clusters of neural stem and progenitor cells.

Materials and Methods. Endothelial cells were 
optionally co-cultured with neurospheres were iso-
lated from the hippocampus of 10-14-days-old 
C57Bl6 mice. Angiogenesis was evaluated in vi-
tro by means of the angiogenesis assay kit (Ab-
cam, ab204726) according to the manufacturer's 
protocol.

Results. The number of vascular loops was de-
creased in the presence of neurospheres. Other an-
giogenic parameters (average loop area and perim-

eter, total vessel length and number of contacts per 
mm2) had no statistically significant differences af-
ter 18 hours of culture.

Conclusion. The proliferative activity of neuro-
spheres inhibits in vitro cerebral angiogenesis.

Keywords: angiogenesis, endothelial cells, 
hippocampus, neural stem cells, neural progenitor 
cells.
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Введение
Одним из актуальных направлений в нейро-

науках является исследование вопросов ангио-
генеза. Ангиогенез – образование новых крове-
носных сосудов из уже существующих сосудов 
является важным процессом, который присут-
ствует как при нормальных, так и при патоло-
гических состояниях. Изучение механизмов 
ангиогенеза и факторов, влияющих на него, 
вызывает неослабевающий интерес у исследо-
вателей в различных областях в течение мно-
гих лет. Как избыточное, так и недостаточное 
образование новых кровеносных сосудов при-
водит к развитию необратимых морфологиче-
ских и функциональных изменений централь-
ной нервной системы.

Известно, что в нейрогенных нишах голов-
ного мозга (в постнатальном периоде это суб-
гранулярная зона гиппокампа, субвентрику-
лярная зона), где формируется локальное ми-
кроокружение, способствующее пролиферации 
и дифференцировке нейральных стволовых и 
прогениторных клеток в ответ на действие сти-
мулов (когниция, репарация), процессы ангио- 
генеза могут иметь существенные особенно-
сти. Так, важную роль в регулировании струк-
туры и функции церебральных сосудов играют 
клетки нейроваскулярной единицы головного 
мозга, которые тесно взаимодействуют между 
собой и обеспечивают функциональное сопря-
жение механизмов нейрональной активности 

и локальной микроциркуляции. Ингибирова-
ние их пролиферации приводит к резкому сни-
жению плотности и разветвленности корковых 
кровеносных сосудов [1]. Кроме того, тесная 
связь между нервными и сосудистыми клетка-
ми имеет решающее значение для нормального 
развития и функционирования мозга.

Поскольку ангиогенез может сочетаться с 
нейрогенезом, сопряжение областей ангиогене-
за и окружающих тканей может представлять 
новую мишень для терапии патологии головно-
го мозга. В настоящее время исследователи не 
теряют оптимизма в плане использования ней-
рональных стволовых клеток в качестве суб-
страта для восстановления нейро- и ангиогене-
за поврежденного головного мозга. Самые не-
давние экспериментальные результаты демон-
стрируют, что стимуляция даже небольшого 
пула нейрональных стволовых клеток в ткани 
головного мозга «омолаживает» мозг, редуци-
руя возраст-ассоциированные проявления ког-
нитивного дефицита [2]. В этом контексте пер-
спективным подходом может быть оценка осо-
бенностей ангиогенеза in vitro в присутствии 
нейросфер, представляющих собой сферооб-
разное скопление нейрональных стволовых и 
прогениторных клеток [3].

Цель исследования
Оценить особенности ангиогенеза in vitro в 

присутствии нейросфер.
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Материалы и методы
Объект исследования – мыши линии C57Bl6 

в возрасте 10–14 суток постнатального разви-
тия, которые были использованы в эксперимен-
те для получения стволовых и прогениторных 
клеток нейрональной природы (нейросфер).

Животных декапитировали после охлаж-
дения на льду и производили забор головного 
мозга. Мозг помещали в ледяной раствор 2% 
глюкозы в PBS. Выделяли гиппокамп и иссе-
кали до размеров 1 мм3. После окончания дис-
секции выделенную ткань переносили в све-
жий раствор 2% глюкозы в PBS (в конической 
пробирке 14 мл) на 1 минуту. После осаждения 
ткани удаляли супернатант. Оставшуюся ткань 
ресуспензировали в 1 мл среды NeuroCult NS-A 
Proliferation (StemCell, USA). Проводили три-
турацию (25–30 раз) ткани стерильным пласти-
ковым наконечником до получения однород-
ной суспензии клеток. К полученной суспензии 
добавляли 1 мл свежей среды NeuroCult NS-A 
Proliferation. Через 2 минуты, после осаждения 
неразделенных кусочков ткани, собирали су-
пернатант и переносили его в новую стериль-
ную 14 мл пробирку. Собранный супернатант 
центрифугировали при 150 g в течение 5 минут, 
после чего удаляли супернатант и добавляли  
1 мл свежей среды NeuroCult NS-A Proliferation 
с последующей тритурацией [4].

Подсчет количества клеток осуществля-
ли с помощью цитометра Scepter Cell Counter 
(Millipore). Полученные клетки в количе-
стве 1,5x106 клеток/мл сеяли в культуральные 
флаконы T-75 см2 с 25 мл «конечной» среды 
NeuroCult NS-A Proliferation. Инкубация осу-
ществлялась в условиях инкубатора при 5% 
CO2 и 37°C. Через 24–48 часов наблюдали об-
разование нейросфер.

Для регистрации особенностей ангиогенеза 
in vitro в присутствии нейросфер использова-
ли набор для оценки ангиогенеза Angiogenesis 
Assay Kit (In Vitro) (Abcam, ab204726, США) 
согласно протоколу производителя.

На дно лунок культурального 96-луночно-
го планшета (предварительно охлажденного на 
льду) вносили 50 мкл размороженного раство-
ра внеклеточного матрикса. Осуществляли ин-
кубацию в течение 1 часа при 37°C до перехо-
да раствора в гель. В каждую лунку вносили  
20 000 эндотелиальных клеток в 100 мкл среды. 
В опытную группу внесли нейросферы (500 
нейросфер на лунку). В качестве контрольной 
группы использовали чистую культуру эндоте-

лиальных клеток. В качестве негативного кон-
троля в питательную среду был добавлен ин-
гибитор пролиферативной активности клеток 
(Винбластин) – 1 мкл/мл. Клетки инкубирова-
ли в течение 18 часов в условиях СО2 инкубато-
ра (37°C, содержащем 5% CO2). 

После окончания инкубации удаляли сре-
ду из лунок и промывали 100 мкл промывоч-
ного буфера. В каждую лунку вносили 100 мкл 
рабочего раствора окрашивающего красителя  
1: 200 и инкубировали в течение 30 минут при 
37°С, после чего оценивали особенности ангио- 
генеза (число петель, средний периметр петли, 
площадь занимаемой петли) с использованием 
микроскопа ZOE (Bio-Rad, США).

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием методов непараме-
трической статистики (критерий Манна–Уит-
ни). Результаты представлены в виде M±SD (σ), 
где М – среднее значение, σ – стандартное от-
клонение. Статистически значимыми считали 
различия при p<0,05 и менее. Анализ изобра-
жений проводили с применением пакета про-
граммного обеспечения ImageJ (1.47 v, США).

Результаты и обсуждение
При оценке влияния нейросфер на процессы 

ангиогенеза in vitro установлено, что в присут-
ствии нейросфер произошло уменьшение чис-
ла образовавшихся сосудистых петель (р<0,01). 
Остальные параметры ангиогенеза, такие как 
средняя площадь и периметр петель, а также 
общая длина сосудов и число контактов на мм2, 
не имели статистической разницы через 18 ча-
сов культивирования (таблица 1, рисунок 1). 
Таким образом, локальная нейрогенная актив-
ность тормозит неоангиогенез in vitro.

Вероятно, терапевтический потенциал ней-
росфер отмечается только в моделях повреж-
дений головного мозга и проявляется в спо-
собности нейрональных стволовых клеток про-
дуцировать широкий спектр физиологически 
активных веществ, обладающих ангиогенным, 
антиапоптотическим, антиоксидантным и 
митогенным эффектами [5–7]. Считается, 
что усиление ангиогенеза является одной из 
стратегий, способствующих функциональному 
восстановлению после ишемического инсульта 
и других повреждений головного мозга [8]. 
Так, постишемический ангиогенез может 
способствовать ремоделированию нейронов, по 
крайней мере, двумя способами [9]. Во-первых, 
новые кровеносные сосуды, которые образуются 
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Число 
петель 

Loop 
number 

Средняя 
площадь 

петли, мм2 
Average loop 

area, mm2 

Средний 
периметр 
петли, мм 

Average loop 
perimeter, mm 

Общая длина  
"сосудов" 

мм/мм2 
Total vessel 

length, mm per 
mm2  

Число 
контактов/ 

мм2 

Number of 
contacts per 

mm2 
Эндотелий 

Cerebral 
endothelial cells 

9,3 ± 3 0,015 ± 0,002 0,456 ± 0,03 15,032 ± 1,5 4 ± 1 

Эндотелий + 
Нейросферы 

Cerebral 
endothelial cells + 

neurospheres 

6,2 ± 2* 0,014 ± 0,001 0,477 ± 0,03 13,357 ± 0,8 5 ± 1 

Эндотелий + 
Винбластин 

Cerebral 
endothelial cells + 

vinblastine 

0,8 ± 0,5 *# 0,007 ± 0,003 
*# 0,332 ± 0,04 *# 1,33 ± 0,5 *# 2 ± 1 *# 

Таблица 1. 

Влияние нейросфер 
на особенности ан-
гиогенеза in vitro

Table 1. 

The influence of 
neurospheres on  
in vitro angiogenesis 
parameters 

Примечание: 

* – отличие от группы контроля, p < 0,01, критерий 
Манна-Уитни (n = 4).

# – отличие от группы эндотелий + нейросферы, p < 0,01, 
критерий Манна-Уитни (n = 4).

* – difference from the control group, p < 0.01, критерий 
Манна-Уитни (n = 4).

# – difference from the endothelium + neurosphere group, p < 
0.01, критерий Манна-Уитни (n = 4).

*p < 0,01 as compared with the control cells, Mann-Whitney 
U-test (n = 4).

#p < 0,01 as compared with the cells with neurospheres, кри-
терий Mann-Whitney U-test (n = 4).

*as compared with the control cells, p < 0.01, Mann-Whitney 
U-test test (n = 4).

#as compared with the cells with neurospheres, p < 0.01, 
Mann-Whitney U-test test (n = 4).

Рисунок 1. 

Особенности ангио-
генеза в присутствии 
нейросфер. А – ин-
тактный эндотелий, 
Б – эндотелий + ней-
росферы, В – эндоте-
лий + винбластин

Figure 1. 

In vitro angiogenesis 
in the presence 
of neurospheres. 
A – intact cerebral 
endothelial cells, B – 
cerebral endothelial 
cells + neurospheres, 
C – cerebral 
endothelial cells + 
vinblastine
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после ишемии, участвуют в регуляции 
направления роста аксонов с помощью 
фактора роста эндотелия сосудов и ламинин 
/ β1-интегрин-сигнального пути. Во-вторых, 
кровеносные сосуды усиливают нейрогенез в 
три этапа: 1) кровеносные сосуды усиливают 
пролиферацию нейрональных стволовых 
клеток / клеток-предшественников посредством 
экспрессии нескольких внеклеточных 
сигналов; 2) микрососуды поддерживают 
миграцию нейрональных стволовых клеток 
/ клеток-предшественников в направлении 
периинфарктной зоны, поставляя кислород, 
питательные вещества и растворимые факторы, 
а также выступая в качестве скаффолдов для 
миграции; и 3) оксигенация, индуцированная 
ангиогенезом в ишемическом ядре, способствует 

дифференцировке мигрирующих нервных 
стволовых клеток / клеток-предшественников в 
зрелые нейроны. При этом васкулярная система 
головного мозга в физиологических условиях 
стабильна за счет отлаженного взаимодействия 
между стимуляторами и ингибиторами роста со-
судов, тогда как замедленный или чрезмерный 
ангиогенез может существенно нарушить функ-
цию органа и привести к развитию заболеваний.

Заключение
Таким образом, впервые установлено, что 

пролиферативная активность нейросфер тор-
мозит неоангиогенез in vitro. Полученные дан-
ные могут служить основой для разработки но-
вой технологии управления церебральным ан-
гиогенезом.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ГЕТЕРОЛОГИЧЕСКОГО 
ДЕМИНЕРАЛИЗОВАННОГО КОСТНОГО МАТРИКСА ДЛЯ 
ЗАМЕЩЕНИЯ КРИТИЧЕСКИХ КОСТНЫХ ДЕФЕКТОВ 
СВОДА ЧЕРЕПА КРЫС 
ВЕРЕМЕЕВ А.В.1,2* , БОЛГАРИН Р.Н. 1, НЕСТЕРЕНКО В.Г. 2, АНДРЕЕВ-АНДРИЕВСКИЙ А.А.3

1Общество с ограниченной ответственностью «Матрифлекс», г. Москва, Россия
2ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почётного академика  
Н. Ф. Гамалеи» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Россия
3Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, г. Москва, Россия

Резюме
Цель. Оценить эффективность гетероло-

гического деминерализованного костного ма-
трикса (ДКМ) для замещения костных дефек-
тов в эксперименте на модели критического де-
фекта костей свода черепа крыс.

Материалы и методы. Для эксперимен-
та использовали самцов крыс (n = 48) линии 
Sprague-Dawley возрастом от 4,5 до 6 месяцев. 
В ходе оперативного вмешательства создавали 
критический дефект костей свода черепа и за-
мещали его костным аутотрансплантатом, гете-
рологическим ДКМ или препаратом-компара-
тором (Geistlich Bio-Oss®) либо оставляли не-
заполненным (отрицательный контроль). Через 
4 или 12 недель выводили крыс из эксперимен-
та и проводили исследование областей дефекта 
при помощи микроскопической оценки срезов 
тканей, окрашенных гематоксилином и эози-
ном (доля минерализованной ткани от просве-
та дефекта) и микрокомпьютерной томографии 
(объем новообразованной костной ткани, ми-
неральная плотность новообразованной ткани, 
толщина новообразованных костных элемен-
тов и распределение их диаметра).

Результаты. Замещение дефектной области 
костным аутотрансплантатом, как и ожидалось, 
показало наилучшие результаты. При применении 
гетерологического ДКМ и препарата-компарато-
ра наблюдалась выраженное заполнение критиче-

ского дефекта, при этом статистически значимых 
различий в показателях репарации костной ткани 
между разработанным оригинальным прототипом 
и медицинским изделием сравнения выявлено не 
было. Микрокомпьютерно-томографический и ги-
стологический методы исследования продемон-
стрировали конкордантные результаты (эффекты 
имели сопоставимую степень выраженности).

Заключение. Гетерологический ДКМ эф-
фективен для замещения критических костных 
дефектов свода черепа крыс. 

Ключевые слова: деминерализованный 
костный матрикс, ксенотрансплантаты, ауто-
трансплантаты, остеогенез, критический де-
фект свода черепа.
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Введение
Одним из приоритетных направлений со-

временной травматологии и ортопедии явля-
ется сокращение сроков реабилитации и улуч-
шение отдаленных результатов, в том числе 
качества жизни после операций на элементах 
опорно-двигательной системы [1]. Проблема 
инвалидизации населения трудоспособного 
возраста по причине патологий данного рода и 
травм не теряет актуальности, несмотря на со-

временные методы диагностики и лечения [2–
5]. Для решения этой проблемы активно изуча-
ется возможность форсирования естественной 
регенерации костной ткани вместо использова-
ния металлических и керамических импланта-
тов [6–8].

Использование костных аутотрансплантатов 
при оперативном лечении дефектов костной 
ткани является эталоном в связи с абсолютной 
биосовместимостью для реципиента [9–11]. 

For citation: 
Alexey V. Veremeev, Roman N. Bolgarin, Vladimir G. Nesterenko, Alexander A. Andreev-Andrievskiy. Heterologous demineralised bone 
matrix is efficient for the repair of critical-sized rat calvarial defects. Fundamental and Clinical Medicine. 2020; 5(3): 24-34.  https://doi.
org/10.23946/2500-0764-2020-5-3-24-34

Abstract
Aim. To evaluate the efficacy of heterologous 

demineralised bone matrix (DBM) for the replace-
ment of bone defects using a critical-sized rat cal-
varial defect model.

Materials and Methods. For the experiments, 
we used 48 Sprague-Dawley rats (4.5 to 6 months 
of age). Critical-sized (8 mm diameter) calvarial 
defect was filled by the bone autograft, heterolo-
gous DBM, or comparator product (Geistlich Bio-
Oss®) or remained unfilled (negative control). Up-
on 4 or 12 weeks, rats were euthanised with the 
subsequent investigation of the defect and adjacent 
tissues by means of hematoxylin and eosin stain-
ing (mineralized tissue area to the defect area ratio) 
and microcomputed tomography (volume, thick-
ness, and mineral density of the repaired tissue).

Results. In our experimental setting, bone auto-
graft was the most efficient in bone repair. Heter-
ologous DBM and comparator product were equal-
ly efficient in filling the defect and did not show 

any statistically significant differences regarding 
any of the parameters. Microcomputed tomogra-
phy and routine histological examination demon-
strated concordant results.

Conclusion. Heterologous DBM is efficient for 
the repair of critical-sized rat calvarial defects.

Keywords: demineralised bone matrix, het-
erologous implants, autograft, bone repair, criti-
cal-sized rat calvarial defect,
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Однако применение аутотрансплантатов огра-
ничено высокой травматичностью при их за-
боре, приводящей к снижению качества жизни 
пациента в послеоперационном периоде (глав-
ным образом вследствие развития хронической 
инфекции и перманентных болей в области 
изъятия аутокости) [10, 11]. Аллотранспланта-
ты, получаемые из донорского материала, об-
ладают значительно меньшим остеокондуктив-
ным и остеоиндуктивным потенциалом, а так-
же несут высокий риск инфекционных и ауто-
иммунных осложнений [10, 11]. Современные 
научно-технические разработки в данной обла-
сти ориентированы на создание аналогов кост-
ных материалов, содержащих прогениторные 
клеточные популяции и биоактивные факторы 
направленной дифференцировки, что способ-
ствует управляемой регенерации ткани [12–16]. 

Внеклеточный матрикс кости представля-
ет собой нативный биоматериал, на 85–90% со-
стоящий из коллагена I типа, а также содержа-
щий другие типичные для внеклеточного ма-
трикса в целом белки (коллаген III, V, IX, XII, 
XIV, XIX, XX и XXI типа, фибронектин, альбу-
мин, фетуин-А, различные факторы роста) [17, 
18]. Кроме того, при частичной деминерализа-
ции костный матрикс также содержит гидрок-
сиапатит (Ca10(PO4)6(OH)2), вместе с коллаге-
ном I типа определяющий структурные и функ-
циональные характеристики костной ткани [17, 
18]. Процесс выделения костного матрикса из 
ксеногенной костной ткани обладает высокой 
технологичностью [19, 20]; кроме того, за счет 
своей волокнисто-пористой структуры выделя-
емый кристаллический костный минерал явля-
ется проницаемым для лекарственных средств, 
после имплантации успешно заселяется клет-
ками и обладает высокой биосовместимостью, 
что делает его подходящей системой доставки 
лекарственных средств для таргетной терапии 
[21–23]. Еще одним важным достоинством кост-
ного матрикса при замещении костной ткани яв-
ляется его низкая иммуногенность, обусловлен-
ная естественной природой гидроксиапатита и 
высокой консервативностью белков экстрацел-
люлярного матрикса в процессе эволюции [24]. 
Костный матрикс используется как в сегментар-
ном виде для получения каркасов (матриксов, 
скаффолдов) [25], так и в виде микроразмерных 
или наноразмерных гранул для самостоятельно-
го замещения костной ткани [26, 27] либо в со-
ставе композитных материалов как вспомога-
тельный материал с целью увеличения остео-

кондуктивных и остеоиндуктивных свойств кар-
касов для замещения костных дефектов [28, 29].

Из всех источников предпочтительным явля-
ется гетерологический (ксеногенный) костный 
матрикс, сохраняющий свою структуру и аморф- 
ную форму при различных способах обработ-
ки, в том числе включающих в себя методы глу-
бокой очистки, децеллюляризации и деминера-
лизации [28,29]. Поэтому гетерологический де-
минерализованный костный матрикс (ДКМ) 
не изменяет свои первоначальную структуру и 
свойства, что обеспечивает сравнимую с натив-
ной тканью прочность, остеокондуктивность и 
остекоиндуктивность [25–27].

Ранее нашей группой был разработан про-
токол для получения гетерологического ДКМ 
с целью замещения дефектов костной ткани и 
последующего клинического внедрения. 

Цель исследования
Оценка эффективности гетерологического 

ДКМ в эксперименте на модели критического 
дефекта костей свода черепа крыс.

Материалы и методы
Объекты исследования
Источником гранулированного нативного не-

реконструированного ДКМ (диаметр 0,25-1 мм) 
были бедренные кости быка. ДКМ получали при 
помощи последовательных стадий очистки кост-
ной ткани: механическая очистка, дезинфекция, 
децеллюляризация, удаление липидов, удаление 
нуклеиновых кислот, деминерализация, фрак-
ционирование и газовая стерилизация. В каче-
стве препарата-компаратора использовалось ме-
дицинское изделие Geistlich Bio-Oss® (Geistlich 
Pharma), являющееся нативным костным мине-
ралом в виде гранул аналогичного диаметра, ко-
торый получают из костной ткани крупного ро-
гатого скота путем многоступенчатой очистки 
по патентованной технологии с последующей 
стерилизацией γ-излучением.

Лабораторные животные
Эксперименты с лабораторными животными 

были выполнены на базе виварно-эксперимен-
тального комплекса ООО «НИИ митоинжене-
рии МГУ» в соответствии с Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментальных и других на-
учных целях, и одобрены локальным этическим 
комитетом Научно-исследовательского инсти-
тута митоинженерии при МГУ (код этического 
утверждения 37/2019, утверждено 17 июня 2019 
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Таблица 1. 

Схема основного 
эксперимента

Table 1. 

Experimental design

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Экспериментальная группа  
(n = 12 на группу) 

Experimental group  
(n = 12 per group) 

Исследуемый биоматериал 
Sample 

biomaterial 

Принцип сбора 
образцов 

Sample collection 

Методы оценки 
репарационного 

процесса 
Methods of 

examination 
Отрицательный контроль 

Negative control 
Отсутствует 

None 
4 и 12 недель после 
создания дефекта 

(по 6 особей на 
временную точку) 

4 and 12 weeks after 
the defect (6 rats 
per time point) 

Microcomputed 
tomography, 
histological 
examination 

(hematoxylin and 
eosin staining, 

light microscopy) 

Положительный контроль 
Positive control 

Удаленные кости свода 
черепа (аутотрансплантат) 

Excised calvarial bones 
(autograft) 

Препарат-компаратор 
Comparator product Geistlich Bio-Oss® 

Тестируемый препарат 
Tested solution 

Heterologous demineralised 
bone matrix 

года). В эксперимент было включено 48 самцов 
крыс линии Sprague-Dawley со зрелым костным 
скелетом (возрастом от 4,5 до 6 месяцев) на мо-
мент начала эксперимента. Лабораторные жи-
вотные были получены из подразделения фили-
ала Института биоорганической химии Россий-
ской академии наук – питомника лабораторных 
животных «Пущино». Животные были клини-
чески здоровы и не были инфицированы пато-
генами из списка FELASA 2014, за исключени-
ем Helicobacter spp. и Gardia muris. Адаптаци-
онный период животных после прибытия из пи-
томника составлял 7 суток.

В пилотном эксперименте животных содер-
жали в полипропиленовых индивидуальных 
проветриваемых клетках в блоке передержки 
животных, в основном эксперименте – в клет-
ках открытого типа в барьерной зоне вивар-
но-экспериментального комплекса. В пред- 
операционный период крысы содержались в 
клетках Т3 (Tecniplast, Италия) с площадью 
пола 780 см2 по две особи или в клетках Т4 
(Tecniplast, Италия) с площадью пола 1500 см2 
по четыре особи. На протяжении всего иссле-
дования животные имели неограниченный до-
ступ к корму («Чара для содержания», Ассорти-
мент-Агро, Россия) и стерильной обратноосмо-
тической воде. В качестве подстила использо-
вали деревянную щепу Lignocel (JRS, Россия). 
Все материалы, поступающие к животным, ав-
токлавировали. На протяжении всего времени 
эксперимента поддерживали стандартные ус-
ловия: циклы температуры (23 ± 3 ° C), отно-
сительной влажности (50 ± 20%) и 12 ч света / 
темноты (включение света в 09:00) и отслежи-
вали состояние здоровья всех крыс ежедневно.

Все животные, участвующие в эксперимен-
те, были индивидуально промаркированы путем 
перфорирования ушных раковин, также клетки 
маркировали карточками, где содержалась ин-

формация о заселяющих клетку особях и про-
водимых с ними манипуляциях. Особям пилот-
ного эксперимента проводился мониторинг веса 
ежедневно в течение 7 дней после оперативно-
го вмешательства, крысам основного экспери-
мента – ежедневно в течение 6 дней после опе-
ративного вмешательства. Массу тела измеряли 
при помощи технических весов Pioneer PA2102 
(Ohaus, США), с точностью ± 1 г. Распределение 
крыс по экспериментальным группам проводи-
ли путем рандомизации с использованием стан-
дартного алгоритма GraphPad (GraphPad Prism).

Экспериментальная модель
В работе использовали экспериментальную 

модель дефекта костей свода черепа, которая со-
стояла в хирургическом удалении теменных ко-
стей диаметром 8 мм [30]. Дефект такого раз-
мера у взрослых крыс является «критическим» 
и исключает самопроизвольную регенерацию 
костной ткани [30]. В пилотном эксперименте на 
10 крысах была отработана методика выполне-
ния хирургической операции по созданию кри-
тического дефекта костей свода черепа. Часть 
животных не подвергалась манипуляциям по за-
полнению дефекта. Другой группе крыс дефект 
заполняли аутотрансплантатом костной ткани 
(удаленным участком свода черепа). Состояние 
животных отслеживали на протяжении 7 дней 
после операции, обращая внимание на целост-
ность швов и видимые признаки послеопера-
ционных осложнений, после чего подвергали 
эвтаназии и оценивали морфологию дефектно-
го участка. Основной эксперимент (по 6 крыс в 
группе) включал в себя оценку регенеративных 
свойств гетерологического ДКМ в сравнении с 
препаратом-компаратором Geistlich Bio-Oss® и 
двумя контрольными группами – без заполнения 
костного дефекта и с дефектом, заполненным 
удаленным участком свода черепа по аналогии с 
пилотным экспериментом (таблица 1).
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Животных наркотизировали путем внутри-
брюшинного введения 15-20 мг/кг тилетами-
на, 15-20 мг/кг золазепама и 3-6 мг/кг ксила-
зина. Для доступа к операционному полю над 
сводом черепа сбривали шерсть и разрезали ко-
жу по средней линии головы, потом разрезали 
соединительные ткани черепа и надкостницу и 
отслаивали их от черепа при помощи шпателя. 
При помощи трепана диаметром 8 мм и стома-
тологического привода при скорости вращения 
1000 оборотов в минуту с непрерывным сма-
чиванием физиологическим раствором (0,9% 
NaCl), производили насечку на теменных ко-
стях почти на толщину кости (до прозрачно-
сти). Выпиленный костный фрагмент удаляли 
при помощи элеватора, тем самым формируя 
дефект необходимого диаметра. Получившую-
ся дефектную область промывали физиологи-
ческим раствором и удаляли мелкие костные 
остатки по краям. В группе отрицательного 
контроля дефектную область оставляли неза-
полненной, в группе положительного контроля 
– заполняли удаленными костями свода черепа 
(реимплантация), в третьей группе – препара-
том-компаратором (Geistlich Bio-Oss®), в чет-
вертой – гетерологическим ДКМ (надкостни-
цу сшивали рассасывающейся нитью Monocryl 
(Ethicon). 

Кожу сшивали рассасывающейся нитью 
Т-сорб (Политехмед, Россия). После операци-
онного вмешательства крысам вводили 10 мл/кг  
физиологического раствора подкожно каждые 
1–1,5 часа и согревали при помощи электро-
грелки до пробуждения. В первые двое суток 
после операции животным внутрибрюшинно 
вводили 10 мг/кг нефопама и 50 мг/кг ко-три-
моксазола 2 раза в день. 

Через 1 и 3 месяца после искусственного 
создания дефекта по 3 крысы из каждой груп-
пы производили вывод крыс из эксперимента 
путем их помещения в герметичную камеру с 
атмосферой, перенасыщенной углекислым га-
зом (СО2). При помощи стоматологического бо-
ра эксплантировали кости свода черепа, содер-
жащие область дефекта и окружающую непо-
врежденную ткань, и фиксировали их в забуфе-
ренном фосфатом 4% растворе формалина (pH 
7,2-7,6) на протяжении 48 часов. Хранение по-
лученных биоптатов производили в 1% водном 
растворе формалина при 2–8°С. 

Микротомографический и гистологиче-
ский анализ эксплантированной костной 
ткани

Определение трехмерной структуры и ми-
неральной плотности кости проводили при 
помощи микрокомпьютерной томографии 
(SkyScan 1172, Bruker) при разрешении ≈ 8 мкм 
в вокселе. Томографирование исследуемых об-
разцов проводили одновременно с калибровоч-
ными образцами диаметром 8 мм и минераль-
ной плотностью гидроксиапатита 0,25 и 0,75 г/
см3. В ходе томографического исследования 
костной ткани образцы поддерживали в увлаж-
ненном состоянии. Для анализа микрокомпью-
терных томограмм использовали программное 
обеспечение CTAn (Bruker), рассчитывая мине-
ральную плотность новообразованной костной 
ткани, а также количественные характеристи-
ки ее трехмерной структуры (объем новообра-
зованной костной ткани, толщину новообразо-
ванных костных элементов и распределение их 
диаметра). По завершении исследования образ-
цы переносили обратно в раствор формалина 
до морфологического исследования структур 
костной и прилежащих мягких тканей.

Для гистологического исследования образ-
цы декальцинировали до полного размягче-
ния в электролитном растворе (ЭргоПродакшн, 
Россия) в течение 96 часов при комнатной тем-
пературе (22–25°C). Далее биоптаты подверга-
ли дегидратации в семи сменах 99,7% изопрепа 
(БиоВитрум, Россия) по 5 часов в каждой смене. 
Пропитывали в двух сменах парафиновой сре-
ды Histomix (БиоВитрум, Россия), по два часа в 
каждой смене и заключали в парафин. Готовые 
парафиновые блоки подготавливали для рез-
ки на микротоме, для чего блок размечали так, 
чтобы можно было взять параллельные ступен-
чатые срезы из следующих областей: два – по 
касательным линиям, проведенным через точ-
ки на противоположных краях дефекта, один – 
через центр, пересекая дефект по его диаметру, 
и еще два – посередине между центральным и 
описанными краевыми срезами. Депарафини-
зированные срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином (БиоВитрум, Россия) по стандартно-
му протоколу. Морфологическое исследование 
выполняли при помощи светового микроско-
па Axio Scope.A1 (Carl Zeiss, Германия). Фото-
съемку срезов осуществляли при помощи каме-
ры AxioCam MRc 5 (Carl Zeiss) с программным 
обеспечением AxioVision 3.0 (Carl Zeiss).

Статистический анализ
Экспериментальные данные подверга-

лись статистическому анализу в программе 
GraphPad Prism 6 (GraphPad Software). Данные 
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представляли в виде среднего и стандартного 
отклонения от среднего. Анализ временных ря-
дов осуществляли посредством двухфакторно-
го дисперсионного анализа (факторы «группа» 
и «время»). Межгрупповые различия оценива-
ли методом однофакторного дисперсионного 
анализа, попарные сравнения групп проводили 
с использованием критерия Тьюки для исклю-
чения систематической ошибки множествен-
ных сравнений. Различия считали статистиче-
ски значимыми при вероятности отвергнуть 
верную нулевую гипотезу р < 0,05.

Результаты
Результаты апробации эксперименталь-

ной модели (безопасность и эффективность)
Состояние животных после операции оцени-

валось по объективным (масса тела) и субъек-
тивным (внешний осмотр) данным. Масса те-
ла крыс в пилотном эксперименте уменьшалась 
в течение первых 2 суток после операции, на 
протяжении последующих 5 дней масса оста-
валась неизменной. Помимо травмы, вызван-
ной оперативным вмешательством, снижение 
массы тела также было вызвано использовани-
ем антибиотиков. Макроскопически состояние 
животных нормализовалось спустя 4–5 дней 
после операции.

Через 7 дней после операции осмотр обла-
сти с искусственно созданным дефектом пока-
зал высокую скорость регенерации кожных по-
кровов (разрез кожи в значительной степени 
или полностью заживлен) и отсутствие види-
мых признаков воспалительных процессов. У 
животных из группы положительного контроля 
наблюдали отсутствие смещения реимпланти-

рованного аутотрансплантата в области дефек-
та благодаря новообразованной соединитель-
ной ткани.

В основном эксперименте отсутствовала от-
рицательная динамика массы тела животных 
на протяжении всей 1-й недели после опера-
ции независимо от экспериментальной группы. 
Кроме того, масса тела животных всех экспери-
ментальных групп увеличивалась на протяже-
нии всего эксперимента (12 недель).

Влияние ДКМ на репарацию костного де-
фекта

Для оценки восстановительного процесса 
при искусственно созданном критическом де-
фекте черепа использовали анализ объема но-
вообразованной костной ткани в просвете де-
фекта с помощью метода микрокомпьютерной 
томографии (микроКТ, рисунок 1). У груп-
пы с изначальным отсутствием костной тка-
ни в просвете дефекта репарации практически 
не наблюдали, тогда как у группы с реимплан-
тированным аутотрансплантатом ожидаемо 
наблюдали наибольший объем костной тка-
ни (рисунок 2А). В группе особей основного 
эксперимента, где дефект замещали препара-
том-компаратором Geistlich Bio-Oss® или гете-
рологическим ДКМ, объем костной ткани был 
статистически значимо больше по сравнению 
с особями отрицательного контроля. Помимо 
этого наблюдали отсутствие ярко выраженной 
динамики увеличения объема костной ткани к 
12-й неделе после операции в сравнении с 4-й 
неделей (рисунок 2А). Значимых статистиче-
ских различий между ДКМ и препаратом-ком-
паратором Geistlich Bio-Oss® не наблюдали 
(рисунок 2А).

Рисунок 1. 

Репрезентативные 
микрокомпьютерные 
томограммы ново- 
образованной кост-
ной ткани в просвете 
созданного дефекта 
при отсутствии за-
полнения дефек-
та (отрицательный 
контроль) либо за-
мещении дефекта 
удаленными участка-
ми теменных костей 
(костный аутотран-
сплантат, положи-
тельный контроль), 
препаратом-ком-
паратором Geistlich 
Bio-Oss® или гетеро-
логическим ДКМ. А) 4 
недели после опера-
ции; Б) 12 недель по-
сле операции

Figure 1. 

Representative 
microcomputed 
tomography images 
of critical-sized rat 
calvarial bone defect 
repair in unfilled 
defects (negative 
control), defects filled 
with calvarial bone 
autograft (positive 
control), Geistlich Bio-
Oss® or heterologous 
DBM. А. 4 weeks post-
operation. B. 12 weeks 
post-operation
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Рисунок 2. 

Сравнение пока-
зателей новообра-
зованной костной 
ткани при отсут-
ствии заполнения 
созданного дефекта 
(отрицательный кон-
троль), а также при 
замещении критиче-
ского дефекта костей 
свода черепа крыс 
удаленными участка-
ми теменных костей 
(положительный 
контроль), препара-
том-компаратором 
Geistlich Bio-Oss® 
или гетерологиче-
ским ДКМ. А) оценка 
заполненного ново-
образованной кост-
ной тканью объема 
дефекта методом 
микрокомпьютер-
ной томографии; Б) 
оценка минеральной 
плотности ново- 
образованной ткани 
методом микроком-
пьютерной томогра-
фии; В) оценка доли 
костной (минерали-
зованной) ткани от 
просвета созданного 
дефекта при окра-
шивании гематок-
силином и эозином; 
Г) оценка толщины 
новообразованных 
костных элементов 
методом микроком-
пьютерной томогра-
фии.

Figure 2. 

Comparison of bone 
repair in unfilled 
critical-sized rat 
calvarial bone 
defects (negative 
control) or defects 
filled with calvarial 
bone autograft 
(positive control), 
Geistlich Bio-Oss® 
(xenogeneic refined 
and γ-sterilised 
bone mineral) or 
heterologous DBM 
(bovine purified 
acellular bone 
collagen membranes 
sterilised by 
supercritical fluid 
extraction). A. 
Microcomputed 
tomography 
volumetric analysis. 
B. Microcomputed 
tomography-based 
densitometry. C. 
Hematoxylin and 
eosin evaluation 
of repair efficiency. 
D. Microcomputed 
tomography analysis 
of bone element 
thickness.

При помощи микроКТ оценивали плотность 
тканей, по результатам чего делали выводы об 
общей минерализации новообразованных тка-
ней в месте искусственно созданных дефек-
тов. В группе крыс отрицательного контроля 
не наблюдали минерализованной ткани ни че-
рез 4, ни через 12 недель после оперативного 
вмешательства, тогда как в группе положитель-
ного контроля минеральная плотность в обла-
сти дефекта была максимальной независимо от 
времени наблюдения (рисунок 2Б). При запол-
нении дефекта гетерологическим ДКМ и пре-
паратом-компаратором Geistlich Bio-Oss® ми-
неральная плотность ткани была ближе к пока-
зателям минерализации положительного, а не 
отрицательного контроля (рисунок 2Б). 

На гистологических препаратах, окрашенных 
гематоксилином и эозином (рисунок 3), оценива-
ли выраженность остеогенеза и рассчитывали до-
лю минерализованной ткани от площади дефек-
та. Так, у группы крыс отрицательного контроля 
минерализованная ткань в просвете дефекта поч-
ти отсутствовала, тогда как у группы крыс поло-
жительного контроля заполняла почти весь де-
фект (рисунок 2В). У групп крыс из основного 
эксперимента процент минерализованной ткани 
в просвете дефекта составлял от 40 до 50% и не 
имел различий между группами на разных стади-
ях послеоперационного периода (рисунок 2В).

Для дополнительной оценки регенератив-
ных процессов в костной ткани также выполня-
ли микроКТ-измерение толщины новообразо-
ванных костных элементов. У группы крыс от-
рицательного контроля толщина костных балок 
через 4 недели после операции была наимень-
шей, тогда как к 12-й неделе достигала пока-
зателей группы крыс с реимплантированными 
костями свода черепа (рисунок 2Г). При заме-
щении костного дефекта препаратом-компара-
тором Geistlich Bio-Oss® или гетерологическим 
ДКМ значения толщины костных балок нахо-
дились между группами отрицательного и по-
ложительного контроля и незначительно увели-
чивались со временем (рисунок 2Г). 

Наконец был произведен анализ распреде-
ления костных элементов по их диаметру. У 
крыс из группы отрицательного контроля че-
рез 4 недели наблюдали только мелкие (до 200 
мкм) костные элементы, через 12 недель по-
сле оперативного вмешательства – равномер-
ное распределение костных элементов с диаме-
тром до 500 мкм (рисунок 4). В группе крыс 
положительного контроля на обеих временных 
точках визуализировали равномерно распреде-
ленные костные элементы диаметром до 600 
мкм (рисунок 4). У групп крыс, которым был 
имплантирован препарат-компаратор Geistlich 
Bio-Oss® или гетерологический ДКМ, дефект 
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Рисунок 3. 

Репрезентативные ги-
стологические сним-
ки (окрашивание ге-
матоксилином и эози-
ном) новообразован-
ной костной ткани в 
просвете созданного 
дефекта при отсут-
ствии заполнения 
дефекта (отрицатель-
ный контроль) либо 
замещении дефекта 
удаленными участка-
ми теменных костей 
(костный аутотранс-
плантат, положитель-
ный контроль), пре-
паратом-компарато-
ром Geistlich Bio-Oss® 
или гетерологиче-
ским ДКМ. А) 4 недели 
после операции;  
Б) 12 недель после 
операции.

Figure 3. 

Representative 
histological images 
(hematoxylin and eosin 
staining) of critical-
sized rat calvarial bone 
defect repair in unfilled 
defects (negative 
control), defects filled 
with calvarial bone 
autograft (positive 
control), Geistlich Bio-
Oss® or heterologous 
DBM. А. 4 weeks post-
operation. B. 12 weeks 
post-operation.

Рисунок 4. 

Распределение диа-
метра новообразо-
ванных костных эле-
ментов в просвете 
созданного дефекта, 
оцененное методом 
микрокомпьютерной 
томографии. А) неза-
полненный костный 
дефект (отрицатель-
ный контроль);  
Б) костный аутотранс-
плантат, (положитель-
ный контроль);  
В) препарат-компара-
тор Geistlich Bio-Oss®; 
Г) гетерологический 
ДКМ.

Figure 3. 

Distribution of bone 
elements diameter 
in the repaired bone 
tissue as assessed 
by microcomputed 
tomography. А. Unfilled 
defects (negative 
control). B. Defects 
filled with calvarial 
bone autograft 
(positive control). C. 
Geistlich Bio-Oss®. D. 
Heterologous DBM.
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характеризовался нормальным распределени-
ем костных элементов диаметром до 350 мкм 
независимо от временной точки (4 или 12 не-
дель) (рисунок 4). Также было выявлено, что 
при заполнении дефекта препаратом-компара-
тором Geistlich Bio-Oss® пик диаметра костных 
элементов приходился на 150 мкм, а при запол-
нении дефекта гетерологическим ДКМ – на 75 
мкм (рисунок 4 ).

Обсуждение 
Травмы продолжают оставаться причиной 

многочисленных случаев инвалидизации и 
смертности населения трудоспособного возрас-
та во всем мире. Исследование Global Burden of 
Disease показало, что в течение года за меди-
цинской помощью по поводу различных травм 
обращаются около 1 млрд человек, из этих слу-
чаев фиксируется около 5 млн летальных ис-
ходов [3]. Из всех случаев травм около 4 млн 
требует оперативных вмешательств с замеще-
нием костного дефекта [31], более трети из них 
проводится в США [32]. Таким образом, растет 
спрос на коммерчески доступные и готовые к 
использованию имплантаты для замещения де-
фектов костных тканей [31, 32]. 

 Для адекватного ответа на данный вызов 
нашей группой была разработана оригиналь-
ная методика получения гетерологического 
ДКМ, которая заключается в последователь-
ном очищении и дезинфекции костной ткани, 
удалении клеток, липидов, нуклеиновых кис-
лот и гидроксиапатита и дальнейшем фракцио- 
нировании для получения гранул с их стери-
лизацией этиленоксидом. На базе данной ори-
гинальной методики был получен бесклеточ-
ный гетерологический ДКМ высокой степени 
очистки с сохраненной волокнисто-пористой 
структурой, сырьем для которого являются 
бычьи бедренные кости. Данное медицинское 
изделие может применяться в травматологии, 

ортопедии и стоматологии для замещения 
костных дефектов.

Полученные результаты продемонстриро-
вали высокую эффективность регенеративных 
процессов костной ткани при замещении кри-
тического дефекта костей свода черепа крыс  
(8 мм) гетерологическим ДКМ. Объем новоо-
бразованной костной ткани в просвете дефекта 
и доля костной ткани от просвета дефекта ока-
зались сопоставимы с препаратом Geistlich Bio-
Oss®, широко применяемым в клинической 
практике для замещения костной ткани. Наи-
лучшие показатели регенерации костной тка-
ни наблюдали при реимплантации костей свода 
черепа в просвет дефекта. Таким образом, мож-
но говорить о сохранности остеокондуктивных 
и остеоиндуктивных свойств. 

Результаты настоящего эксперимента соот-
ветствуют предшествующим исследованиям, 
свидетельствующими о более высокой эффек-
тивности ДКМ при замещении дефекта позво-
ночника кроликов в сравнении с нативным ко-
ралловым гидроксиапатитом и сходную эф-
фективность с участком подвздошного греб-
ня (аутотрансплантат) [25]. Бычий ДКМ также 
продемонстрировал высокую способность к ре-
генерации костной ткани, а также отсутствие 
иммуногенности при замещении дефектных 
областей лучевой кости крыс [26] и бедренной 
кости собак [27]. Помимо этого, аналогичные 
результаты были получены и при замещении 
ягнячьим ДКМ дефектов большеберцовой ко-
сти у собак [27].

Заключение
Гетерологический ДКМ, получаемый из бы-

чьих бедренных костей по оригинальной запа-
тентованной технологии и стерилизованный 
этиленоксидом, имеет сопоставимую результа-
тивность с присутствующим на рынке коммер-
ческим ксеногенным костным гранулирован-
ным минералом Geistlich Bio-Oss®.
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Резюме
Цель. Сравнение реакций на серотонин (5-

НТ) в интактных лимфангионах, сосудах в ус-
ловиях острого перитонита и сосудах с уда-
ленным эндотелием для выяснения причин из-
менения эффекта серотонина при каловом пе-
ритоните. Кишечный лимфатический ствол 
(truncus lymphaticus) в качестве объекта иссле-
дования был выбран как магистральный лим-
фатический сосуд абдоминального региона, ко-
торый выполняет транспортную и коллектор-
ную функции. 

Материал и методы. Эксперименты выпол-
няли на лимфангионах кишечного ствола лабо-
раторных крыс в изометрических условиях в 
рабочей камере Pressure Myograph System 110P. 
Исследовали изменения частоты и амплитуды 
фазной активности в лимфатическом сосуде, а 
также тонические реакции под действием серо-
тонина в диапазоне концентраций 10-8–10-4 М. 
Перитонит вызывали пункционным введением 
каловой смеси в брюшную полость. Сравнива-
ли эффекты серотонина в интактных сосудах, в 
лимфангионах с удаленным эндотелием и при 
перитоните.

Результаты. При перитоните получено сни-
жение частоты и амплитуды фазной активно-
сти по отношению к интактным лимфангио-
нам. Серотонин увеличивал амплитуду фазных 
сокращений только в низких концентрациях 

(10-8 М). Статистически значимых изменений 
тонических реакций под действием серотони-
на не наблюдалось. В лимфангионах без эндо-
телия серотонин угнетал фазную активность. 
Учитывая, что стимуляция моторики серотони-
ном в интактных сосудах осуществляется че-
рез 5-НТ2 рецепторы и α2-адренорецепторы на 
эндотелиоцитах и связана с изменением синте-
за NO и простагландинов этими клетками, при 
перитоните происходит снижение чувствитель-
ности указанных типов рецепторов, а также из-
менение процессов синтеза NO и простаглан-
динов. 

Заключение. Исследования в условиях экс-
периментального перитонита позволили уста-
новить, что патологические изменения в лим-
фатических сосудах при перитоните схожи с 
таковыми в кровеносных сосудах: в эндотелио- 
цитах лимфангионов происходит угнетение 
синтеза и выделения NO и простагландинов. 
Дисфункция эндотелия при перитоните явля-
ется причиной изменения эффекта серотонина.

Ключевые слова: лимфатические сосуды, 
серотонин, перитонит, эндотелий, оксид азота, 
простагландины.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
Источник финансирования
Собственные средства. 

Для цитирования: 
Егорова А.А., Авраменко Е.А. Изменения эндотелийзависимого и миогенного механизмов действия серотонина в лимфатических 
сосудах брыжейки крыс при экспериментальном перитоните. Фундаментальная и клиническая медицина. 2020; 5(3): 35-41. https://
doi.org/10.23946/2500-0764-2020-5-3-35-41

*Корреспонденцию адресовать:
Егорова Александра Алексеевна, 195067, Россия, Санкт-Петербург, Пискаревский проспект, д. 47, корп. 9, E-mail: itilia@mail.ru.
© Егорова А.А. и др.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

36

VOL. 5, № 3, 2020® ORIGINAL RESEARCH

 ORIGINAL RESEARCH

EXPERIMENTAL FAECAL PERITONITIS ALTERS RESPONSE 
TO 5-HYDROXYTRYPTAMINE IN MESENTERIC LYMPHATIC 
VESSELS
 
ALEXANDRA A. EGOROVA1 **, EKATERINA A. AVRAMENKO2

1Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
2St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation

**Corresponding author:
Alexandra A. Egorova, 47/9, Piskarevskiy Prospekt, St. Petersburg, Russian Federation, 195067, e-mail: itilia@mail.ru.
© Alexandra A. Egorova et al.

Abstract
Aim. To compare the reactions to 5-hydroxy-

tryptamine (5-HT, serotonin) in the mesenteric 
lymphangions upon endothelial denudation and 
during experimental faecal peritonitis as compared 
with the control lymphangions. 

Materials and Methods. Experiments were per-
formed on the intestinal lymph trunk lymphangions 
of rats using a pressure myograph system. We ex-
amined the changes in contraction frequency and 
amplitude as well as tonic reactions upon the addi-
tion of 5-HT (10-8-10-4 M). Experimental peritonitis 
was caused by an intraperitoneal injection of feces. 

Results. Faecal peritonitis reduced contraction 
frequency and amplitude in mesenteric lymphan-
gions. 5-HT increased contraction amplitude only 
at low concentration (10-8 M) and did not alter the 

tonic reactions. Upon endothelial denudation, se-
rotonin inhibited contraction frequency and ampli-
tude in the lymphangions. As 5-HT stimulates mo-
tility through 5-НТ2 receptors and α2-adrenocep-
tors on endothelial cells, faecal peritonitis abates 
the sensitivity of such receptors to 5-HT.

Conclusion. In experimental faecal peritoni-
tis, alterations in lymphatic vessels are reminiscent 
of those in blood vessels. Endothelial dysfunction 
disturbs the response of lymphatic vessels to 5-HT.

Keywords: lymphatic vessels, 5-hydroxytrypt-
amine, serotonin, peritonitis, endothelium, nitric 
oxide, prostaglandins.
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Введение
При перитоните в результате воспалительно-

го процесса в брюшной полости, сопровождаю-
щегося транслокацией бактерий и токсинов из 
кишечника, формируется комплекс гемодина-
мических, метаболических и иммунных нару-
шений [1]. Наиболее быстро в патологический 
процесс при перитоните вовлекается сосудистая 
сеть: в ответ на действие флогогенных факто-
ров происходит рефлекторное сокращение мел-
ких артерий и артериол, сменяющееся их рас-
ширением. Развивается воспалительная гипере-
мия и увеличивается экссудация, что приводит 
к расширению лимфатических сосудов [2]. Со-
судистые реакции при перитоните инициируют-
ся, прежде всего, биогенными аминами – гиста-

мином и серотонином. Содержание последнего 
в экссудате возрастает в результате агрегации и 
дегрануляции тромбоцитов. Дальнейшее про-
грессирование процесса приводит к снижению 
концентрации 5-НТ (серотонина) в биологиче-
ских средах. Таким образом, при перитоните од-
ним из первых механизмов нарушения лимфо-
оттока может быть снижение содержания одного 
из стимуляторов моторики в лимфангионах – се-
ротонина, в дальнейшем первоначальные функ-
циональные реакции дополняются морфологи-
ческими изменениями стенки сосуда, которые 
приводят к снижению транспорта лимфы и уси-
лению интоксикации.

Наиболее часто рассматриваемой причиной 
сосудистых нарушений при патологических 
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процессах является дисфункция эндотелия [3]. 
В кровеносных сосудах она приводит к увели-
чению максимального времени вазодилатации 
в результате снижения чувствительности ми-
крососудистых рецепторов и уменьшения вы-
деления эндогенных вазодилататоров эндоте-
лиоцитами.

Эндотелий в лимфатических сосудах облада-
ет отличительной морфофункциональной осо-
бенностью – он является одним из источников 
кальция для пейсмекерных клеток, таким обра-
зом, дисфункции эндотелия может отражаться 
на автоматической активности в лимфангионах 
[4]. Также в экспериментах установлено, что 
серотонин через 5-HT2 и 5-НТ3 рецепторы вли-
яет на колебания концентрации Ca2+ в пейсме-
керных клетках [5].

Учитывая положительный результат при-
менения серотонина адипината в клинической 
практике для восстановления моторной функ-
ции сосудов после перитонита и принимая во 
внимание значимую роль серотонина в регуля-
ции транспорта лимфы в физиологических ус-
ловиях, представляется целесообразным выяс-
нить причины изменения реактивности лим-
фатических сосудов к действию серотонина в 
условиях перитонита, что позволит более эф-
фективно осуществлять комплекс мероприя-
тий, направленных на снижение интоксикации, 
восстановление моторики и компенсацию дис-
функции эндотелия [2]. 

Цель исследования 
Сравнение реакций на серотонин (5-НТ) в 

интактных лимфангионах, сосудах в услови-
ях острого перитонита и сосудах с удаленным 
эндотелием для выяснения причин изменения 
эффекта серотонина при каловом перитони-
те. Кишечный лимфатический ствол (truncus 
lymphaticus) в качестве объекта исследова-
ния был выбран как магистральный лимфати-
ческий сосуд абдоминального региона, кото-
рый выполняет транспортную и коллекторную 
функции. 

Материалы и методы 
Все манипуляции с лабораторными живот-

ными выполняли в соответствии с правилами 
биоэтики (Европейская конвенция о защите по-
звоночных животных, используемых для экс-
периментальных и других целей, 1998). После 
эвтаназии животных посредством ингаляции 
газовой смесью, состоящей из 70% CO2 и 30% 

О2, фрагменты truncus lymphaticus длиной 5–7 
мм извлекали из брюшной полости. Объект по-
мещали между двумя стеклянными канюлями в 
рабочей камере Pressure Myograph System 110P 
(Danish Myo Technology), где перфузировали по 
ходу лимфотока раствором Кребса следующе-
го состава (в мМ): NaCl – 118,99; KCl – 4,69; 
NaHCO3 – 25,0; MgSO4

.7H2O – 1,17; KH2PO4 – 
1,18; CaCl2

.2 H2O – 2,50; глюкоза – 5,5; EDTA 
– 0,03, сатурированном газовой смесью из 95% 
кислорода и 5% углекислого газа. Перфузион-
ное давление на входе и выходе сосуда состав-
ляло 6,5 см водного столба. Регистрировали 
продольное напряжение лимфангионов в изо-
метрических условиях.

Для моделирования перитонита беспород-
ным крысам-самцам массой 200-250 г в брюш-
ную полость пункционным методом вводили 
20% каловую взвесь в дозе 1 мл на 100 г массы 
тела животного (методика моделирования пе-
ритонита по В.А. Лазаренко, 2008). Через сутки 
проводилась эвтаназия и извлечение кишечно-
го лимфатического ствола.

После стабилизации параметров фазной ак-
тивности и уровня тонического напряжения 
лимфангионов (30-40 мин) в перфузат добав-
ляли серотонин (Sigma Aldrich, США) в диапа-
зоне концентраций 10-8–10-5 М для определения 
дозозависимости эффекта. Механизм действия 
5-НТ изучали с точки зрения эндотелийзави-
симых реакций и миогенных механизмов. Для 
оценки роли эндотелия в механизме действия 
5-НТ выполняли его удаление путем пропу-
скания воздушной струи с последующей про-
веркой эффективности манипуляции по отсут-
ствию реакции на действие ацетилхолина со-
гласно методике, описанной Fox J.L. (2002).

Серотонин применяли в концентрациях 10-8–
10-5 М (Sigma-Aldrich).

Анализировали динамику параметров рабо-
ты лимфатических сосудов крыс с суточным 
перитонитом и сравнивали с фоновыми значе-
ниями, с динамикой изменения параметров ра-
боты интактных и деэндотелизированных сосу-
дов.

Статистическую обработку материалов про-
водили с использованием методов описатель-
ной и аналитической статистики в программе 
GraphPad Prism 5.04. За критический уровень 
значимости принимали p=0,05. Для описания 
центральной тенденции использовали значение 
среднего арифметического, в качестве меры 
рассеяния данных применяли стандартное от-



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

38

VOL. 5, № 3, 2020®

клонение. Данные внутри группы сравнивали с 
помощью T-критерия Вилкоксона. Для сравне-
ния независимых выборок применяли U-крите-
рий Манна-Уитни.

Результаты 
Макроскопическая картина на вскрытии крыс 

через 1 сутки от момента моделирования соответ-
ствовала распространенному перитониту [6]. Фо-
новая фазная активность в лимфангионах при пе-
ритоните отличалась от таковой в интактных лим-
фангионах – средняя частота спонтанных фазных 
сокращений в лимфатических сосудах крысы со-
ставила 10,6±1,5 мин-1, амплитуда – 90,8±9,6 мкН. 
В интактных сосудах частота спонтанного ритма 
одиночных фазных сокращений в среднем соста-
вила – 13,1±0,7 мин-1, амплитуда – 103,1±4,5 мкН. 
По причине статистически значимых отличий па-
раметров фоновой сократительной активности в 
интактных лимфангионах и сосудах при перито-
ните эффекты тестируемого вещества оценивали 
с применением относительных величин динами-
ки параметров фазной активности. В таблице 1 
приведены расчетные показатели частоты и ам-
плитуды сокращений изолированных лимангио-
нов (фоновые значения приняты за 100).

Из представленных данных следует, что серо-
тонин и в интактных сосудах и при перитони-
те действует только на амплитуду фазных сокра-
щений. Статистически значимых хронотропных 
реакций ни в интактных объектах, ни в лимфан-
гионах при перитоните получено не было.

В интактных лимфангионах влияние 5-НТ 
способствовало увеличению амплитуды фаз-
ных сокращений и повышению тонуса стенки 
сосуда, который в ответ на действие серотони-
на во всем диапазоне исследуемых концентра-
ций дозозависимо повышался на 0,2-0,55 мН по 
отношению к исходному уровню.

Лимфангионы через 1 сутки перитонита ре-
агировали на 5-НТ, но характер ответных реак-
ций отличался от сократительных реакций ки-
шечного лимфатического ствола в физиологи-
ческих условиях. Только на серотонин в кон-
центрации 10-8 М был получен статистически 
значимый прирост амплитуды сокращений, ко-
торый составил 25,7% по отношению к фоно-
вой величине. 

Учитывая, что в интактном кишечном стволе 
серотонин стимулировал моторику через 5-НТ2 

рецепторы и α2-адренорецепторы на эндотелио- 
цитах, можно сделать вывод, что эффект тести-
руемого вещества при перитоните снижается в 
результате десенсибилизации или снижения ко-
личества указанных рецепторов в ответ на дей-
ствие биогенного амина в высоких концентра-
циях [6, 7].

В сосудах без эндотелия частота фазных 
сокращений составила 15,0±0,7 мин-1, что 
на 7,6% выше, чем в интактных лимфангио-
нах и на 40,3% в выше, чем в условиях пери-
тонита (p≤0,05). Амплитуда фазных сокраще-
ний лимфангионов без эндотелия значимо не 
отличалась от таковой в интактных сосудах 
(105,8±7,3 мкН) и была выше, чем при перито-
ните на 16,5% (p≤0,05). Сравнение характера 
ответных реакций в лимфангионах при пери-
тоните и сосудов без эндотелия также прово-
дилось с применением относительных единиц 
по причине статистически значимой разницы 
параметров фоновой фазной активности. В та-
блице 2 приведены относительные величины 
динамики сократимости лимфатических сосу-
дов при использовании серотонина по отно-
шению к фону (фоновые значения приняты за 
100).

При этом характер реакций на 5-НТ в деэн-
дотелизированных лимфатических сосудах был 

Таблица 1. 

Параметры сократи-
тельной активности 
изолированных лим-
фангионов под дей-
ствием серотонина 
при эксперименталь-
ном каловом перито-
ните по отношению к 
фоновым данным. 

Table 1. 

The influence of 
5-hydroxytryptamine 
(5-HT, serotonin) on 
contraction frequency 
and amplitude 
in mesenteric 
lymphatic vessels 
at the intact and 
peritonitis-affected 
lymphangions.

ORIGINAL RESEARCH

Концентрация 
серотонина, M 

5-HT 
concentration, 

mol/L 

Частота спонтанных сокращений 
Contraction frequency 

Амплитуда спонтанных сокращений 
Contraction amplitude 

Интактные ЛС 
Intact 

lymphangions 
(n = 20) 

ЛС при перитоните 
Peritonitis-affected 

lymphangions  
(n = 10) 

Интактные ЛС 
Intact 

lymphangions 
 (n = 20) 

ЛС при 
перитоните 

Peritonitis-affected 
lymphangions  

 (n = 10) 
10-8 98,4 ± 2,2 96,2 ± 1,4 17,5 ± 2,2* 131 ± 3,9* 
10-7 94,6 ± 1,7 84,9 ± 0,93 23,9 ± 1,7* 95,8 ± 3,5 
10-6 107,6 ± 1,6 98,1 ± 1,07 44,5 ± 4,1* 97,9 ± 5,2 
10-5 98,4 ± 1,9 84,9 ± 1,4 81,1 ± 9,7* 95,4 ± 5,7 
10-4 95,4 ± 1,9 100 ± 1,3 63,0 ± 9,9* 100 ± 4,2 

Примечание. ЛС — лимфатические сосуды. Данные пред-
ставлены в относительных единицах (среднее ± стан-
дартная ошибка). *статистически значимые различия 
по сравнению с фоновыми значениями (р < 0,05)

The data are presented as mean and standard error. *p < 0.05
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Таблица 2. 

Параметры сократи-
тельной активности 
изолированных лим-
фангионов под дей-
ствием серотонина 
при эксперименталь-
ном каловом перито-
ните по отношению к 
лишенным эндотелия 
лимфангионам.

Table 2. 

The influence of 
5-hydroxytryptamine 
(5-HT, serotonin) 
on the contraction 
frequency and 
amplitude in 
mesenteric 
lymphatic vessels at 
peritonitis-affected 
lymphangions and 
endothelial-denuded 
lymphangions.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Примечание. ЛС — лимфатические сосуды. Данные пред-
ставлены в относительных единицах (среднее ± стан-
дартная ошибка). *статистически значимые различия 
по сравнению с фоновыми значениями (р < 0,05)

The data are presented as mean and standard error. *p < 0.05

Концентрация 
серотонина, M 

5-HT 
concentration, 

mol/L 

Частота спонтанных сокращений 
Contraction frequency 

Амплитуда спонтанных сокращений 
Contraction amplitude 

ЛС при перитоните 
Peritonitis-affected 

lymphangions  
(n = 10) 

ЛС без эндотелия 
Endothelial-

denuded 
lymphangions 

(n = 10) 

ЛС при 
перитоните 
Peritonitis-

affected 
lymphangions  

(n = 10) 

ЛС без 
эндотелия 

Endothelial-
denuded 

lymphangions 
(n = 10) 

10-8 96,2 ± 1,4 91,1 ± 0,7* 131 ± 3,9* 101,7 ± 3,4 
10-7 84,9 ± 0,93 77,8 ± 0,6* 95,8 ± 3,5 96,8 ± 3,2 
10-6 98,1 ± 1,07 67,9 ± 0,4* 97,9 ± 5,2 102,2 ± 3,1 
10-5 84,9 ± 1,4 85,6 ± 1,1* 95,4 ± 5,7 98,2 ± 2,9 
10-4 100 ± 1,3 85,9 ± 0,5 100 ± 4,2 96,6 ± 4,9 

схожим с реакциями лимфангионов при пери-
тоните, но уменьшение частоты фазных сокра-
щений под действием серотонина в диапазоне 
концентраций 10-8 – 10-5 М было более суще-
ственным, что, по-видимому, свидетельствует 
об активации 5-НТ1, 5-НТ4 или 5-НТ7 типов ре-
цепторов. При этом серотонин во всем диапазо-
не концентраций не приводил к статистически 
значимому изменению амплитуды фазных со-
кращений лимфангионов без эндотелия по от-
ношению к ее фоновому уровню. 

Обсуждение 
Эволюционно сложилось, что лимфатиче-

ская система первой реагирует на попадание 
чужеродных агентов во внутреннюю среду ор-
ганизма. Исходно в иммунный ответ вовлека-
ются иммунокомпетентные клетки и лимфа-
тические сосуды. В процессе иммунного отве-
та формируется стаз в лимфатической системе, 
что, с одной стороны, локализует воспаление, а 
с другой, в случае развития перитонита, наблю-
дается усиление интоксикации организма. К 
настоящему моменту известны способы, с при-
менением которых можно стимулировать лим-
фоток в интактных лимфатических сосудах. 
Вопрос коррекции моторики в патологических 
условиях (в частности, при воспалении) до сих 
пор остается открытым.

Результаты исследования показали, что че-
рез 1 сутки острого перитонита существенно 
угнетается фазная активность лимфангионов. 
Аналогичным образом, путем моделирования 
на мышах был получен экспериментальный 
лимфостаз, сопровождающийся утратой сокра-
тительной функции лимфатических сосудов и 

подтверждающий роль воспалительных меха-
низмов в его патогенезе [8].

В качестве возможных причин замедления 
моторики в лимфангионах во время перитони-
та можно рассмотреть угнетающий эффект эн-
дотоксинов на пейсмекерные клетки, который 
уменьшает частоту фоновой фазной активности, 
а также снижение содержания таких модулято-
ров работы водителя ритма, как биогенные ами-
ны [2, 9]. В нашей работе выявлено, что через 1 
сутки от начала воспаления серотонин продол-
жает стимулировать моторику в лимфангионах, 
причем, как и в интактных сосудах, так и при пе-
ритоните проявляется только положительный 
инотропный эффект тестируемого вещества. 
Схожие результаты проявлялись при массивной 
дегрануляции тромбоцитов – влияние серотони-
на и других хемокинов приводило к гипертензии 
в артериях легких, а угнетение моторики в этих 
сосудах было вызвано дефицитом тромбоцитар-
ных производных цитокинов [10].

Ранее в наших исследованиях было показа-
но, что в интактном кишечном стволе серото-
нин стимулирует моторику через 5-НТ2 рецеп-
торы и α2-адренорецепторы на эндотелиоцитах 
[6]. Учитывая, что эффект серотонина прояв-
ляется только в низких концентрациях, можно 
сделать вывод, что чувствительность эндотели-
альных рецепторов этих двух типов при пери-
тоните снижается.

В кровеносных сосудах выделяют три типа 
реагирования эндотелия на различные факто-
ры: нормореактивно-декрементный – при дан-
ном типе реагирования чувствительность эндо-
телиальных рецепторов сохраняется, но наблю-
дается более быстрое освобождение из депо 
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эндотелиальных вазодилататоров, а возмож-
но, и истощение эндотелиальных ферментных 
систем; гиперреактивно-декрементный – при 
данном типе реагирования повышенная чув-
ствительность рецепторов микрососудистого 
эндотелия сочетается с более быстрым освобо-
ждением эндотелиальных депо и истощением 
эндотелиальных ферментных систем; гипоре-
активно-декрементный – при данном типе ре-
агирования наблюдается разбалансировка ми-
крососудистого ответа, которая проявляется в 
снижении чувствительности микрососудистых 
эндотелиальных рецепторов и ускоренном 
истощении ферментных систем и депо вазоди-
лататоров в эндотелии микрососудов [3]. 

В лимфатических сосудах через 1 сутки раз-
вития перитонита происходит разбалансировка 
микрососудистого ответа, проявляющаяся сни-
жением чувствительности эндотелиальных ре-
цепторов и ускоренным истощением фермент-
ных систем и депо вазодилататоров в эндоте-
лии микрососудов, то есть по аналогии с крове-
носными сосудами лимфангионы реагируют на 
5-НТ при воспалительном процессе по гипоре-
активно-декрементному типу [3]. 

В наших работах показано, что эндотелийза-
висимый механизм действия серотонина в ин-
тактных лимфатических сосудах частично свя-
зан с угнетением синтеза NO [6]. Исследовате-
лями показано, что причиной индуцированной 
эндотоксином сосудистой гипореактивности 
являются высокие уровни циркулирующего ок-
сида азота NO, которые приводят к тяжелой ги-
потензии, плохой перфузии тканей и полиор-
ганной недостаточности [11]. Таким образом, 
снижение чувствительности эндотелиоцитов к 
серотонину связано с избыточным выделением 
оксида азота в сыворотку крови под влиянием 
эндотоксинов [12].

Второй аспект механизма действия серото-
нина, выявленный в наших исследованиях, свя-
зан с изменением синтеза простагландинов в 
лимфангионах [6]. Простагландин-опосредо-
ванная модуляция механизма действия серото-
нина обнаружена в нейронах [13].

Ответные реакции на 5-НТ у деэндотелизи-
рованных лимфангионов проявлялись в фор-
ме отрицательного хронотропного ответа, что 
подтверждает наличие на миоцитах лимфанги-
онов 5-НТ1, 5-НТ4 или 5-НТ7 типов рецепторов, 
через которые серотонин угнетает фазную ак-
тивность сосудов [14, 15]. Подобные результа-
ты получены ранее – в лимфатических сосудах 
морской свинки обнаружены 5-НТ7 рецепторы 
[14]. Активация этих типов рецепторов серото-
нином при выраженной дисфункции эндотелия 
приведет к угнетению моторики в лимфангио-
нах и снижению лимфотока. В изолированных 
лимфатических сосудах овцы снижение часто-
ты фазных сокращений происходило в резуль-
тате активации 5-НТ4 рецепторов [15].

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют, 

что патологические изменения в лимфатиче-
ских сосудах при перитоните схожи с таковы-
ми в кровеносных сосудах. Через 1 сутки пе-
ритонита в эндотелиоцитах лимфангионов про-
исходит угнетение синтеза и выделения NO и 
простагландинов, а также изменение характера 
реакций на серотонин. Сохранение стимулиру-
ющего действия 5-НТ в низких концентрациях 
на моторику лимфангионов при перитоните по-
зволяет рассматривать его как стимулятор лим-
фотока для восстановления гомеостаза в интер-
стициальном пространстве. 

Таким образом, на основании результатов ис-
следования можно утверждать, что развитие пе-
ритонита сопровождается формированием дис-
функции эндотелия в лимфатических сосудах. 
Медикаментозное воздействие, направленное на 
коррекцию этого состояния, будет способствовать 
стимуляции крово- и лимфотока на микроцирку-
ляторном уровне, более активной санации патоло-
гического очага, снижению эндотоксиновой агрес-
сии и улучшению прогноза динамики перитонита. 
Модуляторы лимфотока следует использовать с 
учетом состояния синтетических процессов в эн-
дотелиоцитах (синтеза NO и простагландинов) и 
измененной реактивности лимфангионов.
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СОДЕРЖАНИЕ АЛЬДОСТЕРОНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
ЖИТЕЛЕЙ СИБИРСКОГО ПРОМЫШЛЕННОГО РЕГИОНА 
(НА ПРИМЕРЕ КУЗБАССА): ОЦЕНКА МОДУЛИРУЮЩЕГО 
ЭФФЕКТА ЭНДОГЕННЫХ ФАКТОРОВ 
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Резюме
Цель. Определение вариабельности сыво-

роточных концентраций альдостерона у боль-
ных ишемической болезнью сердца (ИБС) жи-
телей Кузбасса с учетом модулирующего эф-
фекта артериальной гипертензии, пола и воз-
раста.

Материалы и методы. Оценку концентра-
ции альдостерона в сыворотке крови 176 боль-
ных стабильной ИБС проводили конкурент-
ным твердофазным иммуноферментным ана-
лизом (ИФА). Каждый биологический образец 
сопровождался информацией о половой при-
надлежности, возрасте и заболеваниях в анам-
незе. Формирование базы экспериментальных 
данных и вычисление традиционных статистик 
осуществлено в программе STATISTICA.

Результаты. Установлено, что средние зна-
чения концентрации альдостерона у больных 
ИБС, проживающих на территории Кузбасса, 
соответствует данным, описанным в научной и 

медицинской литературе. Выявлен модулирую-
щий эффект пола, возраста и артериальной ги-
пертензии (АГ) в анамнезе на уровни содержа-
ния сывороточного альдостерона.

Заключение. Установлено, что эндогенны-
ми факторами риска уровней альдостерона, 
превышающего региональные референсные 
значения, являются женский пол, возраст стар-
ше 60 лет и АГ в анамнезе.

Ключевые слова: ишемическая болезнь 
сердца, альдостерон, эндогенные факторы, на-
селение Кузбасса.
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Abstract
Aim. To determine the variability of serum al-

dosterone in patients with stable coronary artery 
disease in relation to arterial hypertension status, 
age, and gender. 

Materials and Methods. We recruited 176 
consecutive patients with stable coronary artery 
disease and evaluated serum aldosterone by en-
zyme-linked immunosorbent assay, further com-
paring its levels with regards to age, gender, and 
presence of arterial hypertension.

Results. Average serum aldosterone in patients 
with stable coronary artery disease was similar in 
Kemerovo Region and those reported in the litera-
ture. Age ≥ 60 years, female gender, and the pres-

ence of arterial hypertension were among the se-
rum aldosterone determinants

Conclusions. Females ≥ 60 years of age with 
a medical history of arterial hypertension have in-
creased serum aldosterone.

Keywords: coronary artery disease, aldoste-
rone, determinants, Kemerovo Region, Kuzbass.
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Введение
Кровообращение – один из важнейших физио-

логических механизмов, поддерживающих гомео- 
стаз [1], а ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система (РААС) и альдостерон играют важную 
роль в адаптации организма к различным стрес-
согенным воздействиям. Известны ситуации, при 
которых в ответ на действие стрессорного факто-
ра кора надпочечников усиленно высвобождает 
не глюкокортикоиды (кортизол, кортизон, корти-
костерон), а минералокортикоиды (дезоксикор-
тикостерон, альдостерон). Вероятно, это связа-
но с нарушением биосинтеза кортикостероидов 
в коре надпочечников или же действием других, 
так называемых обуславливающих факторов, на-
пример, изменением ионного баланса организма. 
В данном случае, при повторяющихся стрессор-
ных воздействиях, возникает высокая склонность 
к развитию воспалительных и аллергических за-
болеваний, гипертензивных состояний, склероти-
ческих процессов в почках, вплоть до почечной 
недостаточности [2].

Альдостерон – ключевой компонент (РААС) 
– производится корой надпочечников. Метабо-
лизм альдостерона обеспечивается транспортны-

ми белками и ферментами. Биологическая роль 
альдостерона, прежде всего, призвана сохранять 
единый пул межклеточной среды организма и 
предотвращать потери ионов Na+ и воды [3]. Из-
учению динамики уровня альдостерона в когорт-
ных исследованиях посвящено огромное количе-
ство работ [4–8]. В них продемонстрирован ряд 
особенностей уровня сывороточного альдостеро-
на в зависимости от пола, возраста, наличия раз-
личных заболеваний в анамнезе, а также других 
экзогенных и эндогенных (в том числе генетиче-
ски детерминированных) причин. 

Одним из факторов, влияющих на генетиче-
ское разнообразие и генофонд популяции, явля-
ется формирование популяционной прослойки, 
наиболее приспособленной к условиям окружаю-
щей среды места проживания. Формирование ко-
горты наиболее приспособленных к стрессовым 
факторам региона проживания индивидуумов 
тесно связано с состоянием здоровья популяции 
в целом и обуславливает возможность формиро-
вания целевых первичных профилактических ме-
роприятий.

Население Кузбасса – крупного региона Запад-
ной Сибири с развитой углеперерабатывающей, 
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теплоэнергетической, металлургической и хими-
ческой промышленностью – сформировано, в ос-
новном, на основе миграционных потоков (1940 
– 1970-е гг.) из центральной части России и неко-
торых бывших советских республик. Очевидно, 
что генетическая адаптация к природно-климати-
ческим условиям региона за столь короткий про-
межуток времени невозможна, поэтому высока 
вероятность того, что значительной части населе-
ния региона свойственна физиологическая деза-
даптация и сопровождающий данное состояние 
процесс дисбаланса биохимических процессов, 
обеспечивающих гомеостаз на молекулярном и 
организменном уровне. 

В то же время заболеваемость ишемической 
болезнью сердца (ИБС) определяется совокуп-
ностью генетических, биологических и средовых 
факторов, включающих множество компонентов, 
как хорошо изученных, так и предполагаемых. В 
рамках многоцентрового эпидемиологического 
исследования «Эпидемиология сердечно-сосуди-
стых заболеваний и их факторов риска в Россий-
ской Федерации (ЭССЕ-РФ) в Кемеровской обла-
сти» опубликованы данные [9], демонстрирую-
щие второе из лидирующих мест, после ожире-
ния, артериальной гипертензии в рисках развития 
ИБС у населения Кузбасса. Особенно такие ри-
ски велики среди мужского населения трудоспо-
собного возраста. Однако опубликованных дан-
ных об особенностях содержания альдостерона в 
сыворотке крови больных ИБС в климатических 
и экологических условиях Западной Сибири на-
ми обнаружено не было.

Цель исследования 
Определение вариабельности сывороточных 

концентраций альдостерона у больных ишеми-
ческой болезнью сердца жителей Кузбасса с 
учетом модулирующего эффекта артериальной 
гипертензии, пола и возраста.

Материалы и методы 
Сбор материала и комплекс лабораторных 

исследований осуществляли с использовани-
ем коллекций лаборатории геномной медици-
ны ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-
тут комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний» (г. Кемерово). Для исследования 
отобраны биологические образцы 176 больных 
стабильной ИБС (таблица 1), проходивших ле-
чение в ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-
ститут комплексных проблем сердечно-сосуди-
стых заболеваний». Каждый биологический об-

разец, кроме данных о половой принадлежности 
и возрасте, сопровождался информацией о забо-
леваниях в анамнезе и подписанным доброволь-
ным информированным согласием на участие в 
исследовании. Протокол исследования одобрен 
Объединенным локальным этическим комите-
том ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-
тут комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний». 

Определение концентрации альдостеро-
на в сыворотке крови проводили конкурент-
ным твердофазным ИФА (ELISA, enzyme-linked 
immunosorbent assay) на анализаторе иммуно-
ферментных реакций АИФР-01 «УНИПЛАН» 
(Россия) наборами ALDOSTERONE ELISA DBC 
(Diagnostics Biochem Canada Inc.) в соответствии 
с протоколом производителя.

Формирование базы данных и вычисление тра-
диционных статистик – среднее (Х), стандартная 
ошибка средней (S.E.), проверка нормальности 
распределения (критерий Колмогорова-Смир-
нова), сравнение средних (непараметрический 
U-критерий Манна-Уитни) – осуществлено в па-
кете программы STATISTICA 8.0 (StatSoft).

Результаты и обсуждение
По результатам лабораторных исследований 

установлено, что средние значения концентра-
ции альдостерона у больных ИБС, проживаю-
щих на территории Кузбасса, в контексте моду-
лирующего воздействия АГ соответствует дан-
ным, описанным в научной и медицинской ли-
тературе. Так, при сравнении групп «случай» 
(лица с анамнезом АГ более 10 лет) и «кон-
троль» (пациенты без анамнеза АГ), без учета 
половозрастной структуры обследованных, вы-
явлено статистически значимое (p<0,001) пре-
вышение среднего уровня сывороточного аль-
достерона при установленном диагнозе АГ (та-
блица 2).

Так как пределы варьирования показателя сы-
вороточного альдостерона в обеих группах вы-
ходили за пределы интервала нормальных зна-
чений (от 8 до 172 пг/мл), для детализации пред-
ставлений была проведена градация содержания 
альдостерона на значения «выше нормы», где 
показатели концентраций альдостерона превы-
шали 172 пг/мл, и «норма» – для случаев опреде-
ления альдостерона ≤ 172 пг/мл. Концентрация 
альдостерона ниже нормы (3,9 пг/мл) была за-
фиксирована только в одном образце, получен-
ном от мужчины в возрасте 56 лет с анамнезом 
АГ и фибрилляции предсердий. Отметим, что 
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Характеристики / Features n % 

Пол / Gender 
Женщины / Females 

 
Мужчины / Males 

27 18,2 

121 81,8 

Возраст / Age 
до 60 лет / < 60 years 90 60,8 

≥ 60 лет / ≥ 60 years 58 39,2 

Артериальная гипертензия (АГ) 
Arterial hypertension 149 84,7 

Инфаркт миокарда 
Myocardial infarction 100 67,5 

Мультифокальный атеросклероз 
Peripheral atherosclerosis 99 66,8 

Стеноз брахиоцефальных артерий >50% 
> 50% brachiocephalic artery stenosis 28 18,9 

Сахарный диабет 2 типа 
Type 2 diabetes mellitus 20 13,5 

Варикозная болезнь 
Varicose veins 18 12,1 

Желудочковая экстрасистолия 
Ventricular arrhythmia 15 10,1 

Острое нарушение мозгового 
кровообращения 

Past medical history of stroke 
13 8,8 

Фибрилляция предсердий 
Past medical history of atrial fibrillation 12 8,1 

Хроническая обструктивная болезнь легких 
Chronic obstructive pulmonary disease 3 2,0 

Группа по наличию АГ 
Arterial hypertension 

status 

Градация по 
концентрации 

Serum aldosterone 
n Среднее, пг/мл 

Mean ± SE, pg/mL 

Пределы варьирования, 
пг/мл 

Minimum and maximum 
values, pg/mL 

Случай 
Case 

Всего 
Total 

149 157,01 ± 10,09* 3,9 – 939,8 

≤ 172 пг/мл 
≤ 172 pg/mL 

103 97,31 ± 4,24 11,2 – 171,6 

> 172 пг/мл 
> 172 pg/mL 

46 294,01 ± 20,07 173,8 – 933,8 

Контроль 
Control 

Всего 
Total 

27 90,31 ± 13,95 12,7 – 295 

≤ 172 пг/мл 
≤ 172 pg/mL 

23 73,40 ± 10,98 12,7 – 171 

> 172 пг/мл 
> 172 pg/mL 

4 213,9 ± 37,79 175 – 295 

Таблица 1. 

Половозрастные и 
клинико-анамнести-
ческие характери-
стики обследован-
ной группы (n = 176).

Table 1. 

Age, gender, and 
clinicopathological 
features of the 
examined group (n 
= 176).

Таблица 2. 

Концентрации аль-
достерона в сыво-
ротке крови лиц с 
ИБС и АГ в анамнезе.

Table 2. 

Serum aldosterone 
in the patients with 
stable coronary artery 
disease and arterial 
hypertension.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Примечание. *– статистически значимые различия опи-
саны в тексте 

SE – standard error of the mean, *p < 0.05

в одной из отечественных работ [4], опублико-
ванных незадолго до подготовки к печати нашей 
статьи, обсуждается роль альдостерона в разви-
тии фибрилляции предсердий. Однако авторы 
сообщают о вкладе гипер-, а не гипопродукции. 
Возвращаясь к описанию результатов, отметим, 
что при такой градации, величины средних зна-

чений были ожидаемо выше у больных с анам-
незом АГ (таблица 2). Следует отметить, что и 
при превышении нормальных значений, верх-
няя граница концентрации альдостерона у паци-
ентов без анамнеза АГ ниже, однако статисти-
ческого подтверждения при сравнении не полу-
чено.
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При формировании выборки в группу бы-
ли включены лица как мужского, так и жен-
ского пола (таблица 3). Данные литературы 
свидетельствуют об особенностях биосинте-
за альдостерона у лиц противоположного пола, 
особенно с учетом возрастных параметров. В 
исследованиях продемонстрировано, что у жен-
щин в период пре- и постменопаузы концентра-
ция альдостерона выше, чем у мужчин тех же 
возрастных групп. В качестве объяснения этого 
феномена приводятся сведения о гормональной 
перестройке, происходящей в организме жен-
щины в этот период, и проявляющейся дефици-
том женских половых гормонов (Маслова, Бара-
нова, 2000), дигидроэпиандростерона сульфата 
(Sulcová et al., 1997), избытком кортизола и ан-
дрогенов (Langenickel et al., 2003) [цит. по 5].

Сравнение групп мужчин и женщин, без гра-
дации содержания альдостерона на основе нор-
мальных значений, выявляет статистически зна-
чимые (p<0,023) различия средних значений 
данного белка (рисунок 1). Отметим, что у жен-
щин в целом оказался значительно шире диапа-
зон варьирования показателя. В одном образ-
це (женщина в возрасте 57 лет, в анамнезе АГ 
и нефропатия) концентрация альдостерона пре-
высила верхнюю границу нормальных значений 
почти в 5,5 раз и составила 933,8 пг/мл.

Сравнение групп мужчин и женщин с учетом 
«норма», «выше нормы», также продемонстри-
ровало превышение показателя средних значе-
ний содержания альдостерона в женской выбор-

ке (p<0,024). Рисунок 1 хорошо иллюстрирует 
данное заключение.

Далее аналогичным образом была проанали-
зирована связь содержания альдостерона с воз-
растом. Группу обследованных разделили на 
подгруппы – «до 60 лет» и «от 60 лет и старше» 
(таблица 4).

При таком варианте сравнительного анализа 
статистически значимых различий между груп-
пами не выявлено. Однако при всех вариантах 
сопоставления средних значений в двух возраст-
ных группах – в суммарной выборке, при значе-
ниях альдостерона в пределах нормы, при повы-
шенных концентрациях альдостерона – фикси-
руются более высокие величины средних значе-
ний в старшей возрастной группе. Это вступает 
в определенное противоречие с утверждением, 
что «… значение РААС как симпато-адренало-
вой системы с возрастом уменьшается. Концен-
трация ренина, ангиотензина II и альдостерона 
с возрастом уменьшатся, а связь изменения этих 
гормонов с возрастом и изменения артериально-
го давления представляется не столь очевидной» 
[6]. О том, что содержание альдостерона с воз-
растом уменьшается, сообщается и в исследова-
нии F. Beuschlein [7] и других работах [10]. 

Известно, что практически весь альдостерон 
находится в крови в свободной форме и в обыч-
ных условиях его концентрация в плазме зави-
сит в основном от количества поступающего с 
пищей натрия, времени суток и положения те-
ла. Исследователи отмечают, что уровень гормо-

ORIGINAL RESEARCH

Группа по полу 
Gender 

Градация по 
концентрации 

Serum aldosterone 
n 

Среднее, пг/мл 
Mean ± SE, pg/mL 

Пределы варьирования, 
пг/мл 

Minimum and maximum 
values, pg/mL 

Мужчины 
Males 

Всего 
Total 

149 138,33 ± 8,67* 3,94 – 509,1 

Выше нормы 
Above the reference 

values 
110 89,49 ± 4,30* 11,2 – 171,6 

Норма 
Within the reference 

values 
38 283,23 ± 15,89 174,1 – 509,1 

Женщины 
Females 

Всего 
Total 

27 195,87 ± 33,15 33,8 – 933,8 

Выше нормы 
Above the reference 

values 
16 116,70 ± 10,91 33,8 – 167,7 

Норма 
Within the reference 

values 
11 311,03 ± 67,19 173,8 – 933,8 

Таблица 3. 

Концентрации аль-
достерона у больных 
ИБС в зависимости 
от принадлежности 
к полу.

Table 3. 

Serum aldosterone 
in male and female 
patients with stable 
coronary artery 
disease.

Примечание. *– статистически значимые различия опи-
саны в тексте

SE – standard error of the mean, *p < 0.05
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Рисунок 1. 

Концентрация сыво-
роточного альдосте-
рона в обследован-
ных группах мужчин 
и женщин.

Figure 1. 

Serum aldosterone 
in male and female 
patients with stable 
coronary artery 
disease.

Таблица 4. 

Показатели концен-
трации альдостеро-
на в исследованной 
группе в зависимо-
сти от возраста.

Table 4. 

Serum aldosterone in 
different age groups.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±1,96*SE 

Мужчины Женщины
100

120

140

160

180

200

220

240

260

280

 
А. Среднее значение в группах 

A. Average values in male and female patients 

ынищнеЖыничжуМ
160

180

200

220

240

260

280

300

320

340

360

380

400

420

440

460

 
Б. Среднее значение при содержании выше 

нормы 
B. Average value above the reference 

ынищнеЖыничжуМ
70

80

90

100

110

120

130

140

150

 
В. Среднее значение при содержании в пределах 
нормы 
C. Average value within the reference 

 
Группа по возрасту 

Age group 

Градация по 
концентрации 

Serum aldosterone 
n Среднее, пг/мл 

Mean ± SE, pg/mL 

Пределы варьирования, 
пг/мл 

Minimum and maximum 
values, pg/mL 

до 60 лет 
< 60 years 

Всего 
Total 109 138,22 ± 11,83 3,94 – 933,8 

Выше нормы 
Above the reference 

values 
80 87,75 ± 5,18 11,2 – 171,6 

Норма 
Within the reference 

values 
28 287,19 ± 28,99 175,0 – 933,8 

от 60 лет и старше 
≥ 60 years 

Всего 
Total 67 161,70 ± 13,72 18,2 – 509,1 

Выше нормы 
Above the reference 

values 
46 101,98 ± 6,44 18,2 – 161,7 

Норма 
Within the reference 

values 
21 292,50 ± 23,03 173,8 – 509,1 

на минимален утром и в положении лёжа, а мак-
симален во второй половине дня и в вертикаль-
ном положении (сидя, стоя). Модифицирующий 

эффект в нашем исследовании могло вносить и 
широкое распространение в изученной выборке 
лиц с АГ. Поэтому на следующем этапе иссле-
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дования мы проанализировали уровень сыворо-
точного альдостерона в группе «выше нормы» у 
больных ИБС одновременно с учетом возраста и 
АГ (таблица 5). Такой тип сравнения различий 
между группами не выявил, хотя и продемон-
стрировал более высокие показатели содержа-
ния альдостерона у лиц с АГ в возрастной груп-
пе до 60 лет.

Таким образом, в завершение этой части опи-
сания результатов исследования отметим, что 
для получения объективных данных о динами-
ке содержания альдостерона в сыворотке крови 
в зависимости от пола, возраста и других пара-
метров необходимо тщательное планирование 
исследования с учетом максимально возможно-
го числа моделирующих факторов.

Группа по возрасту 
Age group 

Градация по 
концентрации 

Serum aldosterone 
n Среднее, пг/мл 

Mean ± SE, pg/mL 

Пределы варьирования, пг/мл 
Minimum and maximum values, 

pg/mL 

до 60 лет 
< 60 years 

Всего 
Total 

85 150,80 ± 14,32 3,94 – 933,8 

Выше нормы 
Above the reference 

values 
25 295,27 ± 31,92 176,1 – 933,8 

Норма 
Within the reference 

values 
60 92,08 ± 15,55 11,2 – 171,6 

от 60 лет и старше 
≥ 60 years 

Всего 
Total 

65 162,12 ± 13,92 18,2 – 509,1 

Выше нормы 
Above the reference 

values 
21 292,50 ± 23,0 173,8 – 509,1 

Норма 
Within the reference 

values 
44 104,32 ± 6,49 18,2 – 167,7 

Таблица 5. 

Показатели концен-
трации альдостеро-
на в исследованной 
группе больных ИБС 
с АГ в анамнезе в 
зависимости от воз-
раста.

Table 5. 

Serum aldosterone in 
different age groups 
depending on arterial 
hypertension status.

Заключение
В проведённом исследовании продемон-

стрировано:
– у больных ИБС с анамнезом артериальной 

гипертензии средние значения концентрации 
альдостерона в сыворотке крови выше по срав-
нению с лицами с ИБС, но без анамнеза гипер-
тонии;

– у женщин в период пре- и постменопаузы 
концентрация альдостерона выше, чем у муж-
чин тех же возрастных групп; 

– средние значения содержания альдостеро-
на в сыворотке крови в женской выборке выше, 

чем в мужской даже при разделении на группы 
«норма» и «выше нормы»;

– уровень альдостерона в крови у лиц от 60 
лет и старше выше, чем у лиц более молодых 
возрастных групп, что противоречит некото-
рым литературным данным. 

Таким образом, суммируя все вышепере-
численные выводы, мы своим исследованием 
подтверждаем ранее полученные данные о 
модулирующем эффекте пола, возраста и ар-
териальной гипертонии в анамнезе на содер-
жание сывороточного альдостерона у боль-
ных ИБС.
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АНАЛИЗ ВНУТРЕННЕГО ПУТИ АПОПТОЗА В 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТКАХ ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ 
КАЛЬЦИЙ-ФОСФАТНЫХ БИОНОВ
МАРКОВА В.Е.* , ШИШКОВА Д.К., КУТИХИН А.Г.

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», г. Кемерово, 
Россия

Резюме
Цель. Изучить внутренний путь апопто-

за в первичных артериальных эндотелиаль-
ных клетках в результате их экспозиции каль-
ций-фосфатным бионам (КФБ).

Материалы и методы. Первичные эндо-
телиальные клетки коронарной артерии че-
ловека были экспонированы сферическим и 
игольчатым КФБ в течение 4 часов с последу-
ющим выделением общего белка и фракцио- 
нированием органелл с разделением мито-
хондриального и цитозольного белка. При по-
мощи иммуноблоттинга определяли уровень 
митохондриального маркера потенциал-за-
висимого анионоселективного канала 1, ци-
тозольного маркера глицеральдегид-3-фос-
фатдегидрогеназы и белков внутреннего пу-
ти апоптоза цитохрома с, HtrA2/Omi в мито-
хондриях и цитозоле, а также уровень общей 
и активной каспазы-9 и каспазы-3 в общем 
белке, собранном с вышеуказанных культур 
эндотелиальных клеток в трех независимых 
экспериментах.

Результаты. Воздействие КФБ не всегда 
сопровождалось транслокацией данных бел-
ков из митохондрий в цитозоль. В зависи-
мости от формы КФБ образцы выделенно-
го из первичных артериальных эндотелиаль-
ных клеток белка различались как по спектру, 
так и по содержанию специфических белков. 
Лишь один эксперимент из трех показал стой-
кое повышение уровня активной каспазы-9 и 
каспазы-3 в экспонированных КФБ клетках в 
сравнении с контрольной группой (ФСБ), в то 

время как в остальных каспазы либо детекти-
ровались нестабильно, либо уровень актив-
ных каспаз не различался между контрольной 
и опытными группами. Уровни общей и ак-
тивной каспазы-9 и каспазы-3 характеризова-
лись конкордантностью, что свидетельствует 
о прямой корреляции между данными апоп-
тотическими ферментами.

Заключение. Представленные результаты 
показали неоднозначность механизмов эн-
дотелиотоксического действия КФБ и необ-
ходимость дальнейшей расшифровки путей 
клеточной гибели под воздействием сфери-
ческих КФБ и игольчатых КФБ, а также не-
обходимость совершенствования методики 
оценки молекулярных путей клеточной гибе-
ли под воздействием КФБ.

Ключевые слова: кальций-фосфатные 
бионы, фосфат кальция, гидроксиапатит, эн-
дотелиальные клетки, апоптоз, каспазы.
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Abstract
Aim. To study intrinsic apoptosis in primary ar-

terial endothelial cells treated with calcium phos-
phate bions (CPB).

Materials and Methods. Primary human cor-
onary artery endothelial cells were exposed to 
spherical or needle-shaped CPB during 4 hours 
with the subsequent extraction of total protein and 
subcellular fractionation to separate mitochondrial 
and cytosolic protein. We then performed Western 
blotting to measure the relative levels of a mito-
chondrial marker porin, cytosolic marker glycer-
aldehyde 3-phosphate dehydrogenase and intrinsic 
apoptosis proteins cytochrome c and HtrA2/Omi 
in mitochondria and cytosol in addition to the lev-
els of total and cleaved caspases-9 and caspases-3 
in the total protein collected from three indepen-
dent experiments.

Results. Translocation of cytochrome c and 
HtrA2/Omi was not a mandatory consequence of 
CPB exposure. Relative levels of the measured pro-
teins differed according to the particle shape. Out 
of three experiments, only one showed a signifi-
cant increase in cleaved caspase-9 and caspase-3 
in CPB-treated as compared with the mock-treated 

cells. In other experiments, cleaved caspases did 
not show a consistent elevation. The levels of total 
and cleaved caspase-9 and caspases-3 were con-
cordant testifying to the direct correlation between 
them.

Conclusion. As mechanisms of CPB-induced 
endothelial toxicity are poorly defined, they re-
quire further investigation employing optimised 
methods.

Keywords: calcium phosphate bions, calcium 
phosphate, hydroxyapatite, endothelial cells, apop-
tosis, caspases.
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Введение
Кальций-фосфатные бионы (КФБ) являют-

ся минерало-органическими наночастицами, 
состоящими из гидроксиапатита, карбонат-ги-
дроксиапатита и кислых белков сыворотки кро-
ви, в том числе альбумина и фетуина-А [1]. 
Снижение уровня альбумина в крови приводит 
к увеличению концентрации ионизированного 
кальция (Ca2+), что, в свою очередь, стимули-
рует формирование КФБ в организме человека. 

Биологический смысл образования КФБ в кро-
ви заключается в поддержании фосфорно-каль-
циевого гомеостаза, поскольку данные частицы 
наряду с кальций-протеиновыми мономерами 
являются одним из основных депо избыточно-
го кальция и фосфора в системном кровотоке 
[2]. КФБ собственно абсорбируют ионы каль-
ция (Ca2+) и фосфат-анионы (PO4

3-), предотвра-
щая пассивную внескелетную кальцификацию, 
и далее выводят из кровотока после интернали-
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зации эндотелиальными клетками крупных ар-
терий и микроциркуляторного русла внутрен-
них органов, в особенности печени и селезен-
ки [3, 4]. В то же время, препятствуя развитию 
эктопической минерализации, КФБ вызывают 
дисфункцию эндотелия, стимулируя выделение 
провоспалительных цитокинов и экспрессию 
молекул клеточной адгезии на поверхности эн-
дотелиальных клеток [5, 6]. В конечном счете 
дисфункция эндотелия приводит к миграции 
моноцитов в интиму и их последующей диффе-
ренцировке в макрофаги, а также к нарушению 
паракринных взаимодействий между эндоте-
лиальными и сосудистыми гладкомышечными 
клетками [7]. 

При формировании КФБ претерпевают неко-
торые физико-химические изменения. Из изна-
чально аморфной структуры происходит пере-
ход в кристаллическую, таким образом, из сфе-
рических КФБ (СКФБ) образуются игольчатые 
КФБ (ИКФБ). Есть предположение, что уме-
ренное перенасыщение крови кальцием и фос-
фатами приводит к образованию СКФБ, в то 
время как тяжелое перенасыщение сопостави-
мо с появлением ИКФБ [8]. Форма КФБ, как и 
наночастиц гидроксиапатита, во многом опре-
деляет их токсичность – ИКФБ вызывают ги-
бель большей доли клеток в культуре в сравне-
нии с СКФБ [9–11]. На молекулярном уровне 
сферические и игольчатые КФБ имеют различ-
ное патогенное воздействие на эндотелиальные 
клетки. В частности, СКФБ усиливают выде-
ление клетками эндотелия интерлейкина-1β, а 
ИКФБ – фактора некроза опухоли-α, что может 
указывать на активацию СКФБ инфламмасом-
ного пути вследствие первичного повреждения 
лизосом [4].

Известно множество путей клеточной гибе-
ли. Лизосомально-опосредованный путь связан 
с повышением проницаемости мембран лизо-
сом и высвобождением нарушающих гомеостаз 
в цитозоле и на внешней мембране митохон-
дрий катепсинов (лизосомальных цистеино-
вых, аспартатных или сериновых протеаз); кро-
ме того, при растворении фосфата кальция это 
ведет к высвобождению Ca2+, что также при-
водит к повышению проницаемости внешней 
мембраны митохондрий вследствие массивного 
перехода Ca2+ из цитозоля в митохондрии [12-
15]. Внутренний путь апоптоза, в свою очередь, 
опосредован повышением проницаемости 
внешней мембраны митохондрий и запуском 
каскада реакций, в конечном итоге связанным с 
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активацией каспаз (цистеин-зависимые аспар-
тат-специфичные протеазы) [12]. Данный путь 
клеточной гибели связан с выделением в цито-
золь из межмембранного пространства мито-
хондрий про-апоптотических белков цитохро-
ма С, HtrA2/Omi и SMAC/DIABLO [12]. Свя-
зываясь с активирующим фактором апоптоти-
ческих протеаз (APAF-1), цитохром с запускает 
его гептамеризацию в результате гидролиза и 
замещения дАТФ [16-18]. Это приводит к фор-
мированию апоптосомного комплекса, который 
связывает и рассекает прокаспазу-9, таким об-
разом активируя ключевую каспазу внутренне-
го пути апоптоза [18-20]. Связываясь с прокас-
пазой-3, инициирующая каспаза-9 в конечном 
итоге, активирует эффекторную каспазу-3 [21-
23], что ведет к формированию молекулярной 
петли положительной обратной связи между 
каспазой-3 и каспазой-9, усиливающей актива-
цию обеих данных молекул [24]. Одновремен-
но с этим HtrA2/Omi и SMAC/DIABLO связы-
ваются с X-связанным ингибитором апопто-
за (XIAP), инактивируя его и высвобождая ка-
спазу-9 и каспазу-3 [25-30]. Каспаза-3 далее 
способствует фрагментации ДНК, инактиви-
руя альфа-субъединицу фактора фрагментации 
ДНК (DFFA) и таким образом высвобождая бе-
та-субъединицу данного белка (каспаза-активи-
руемую ДНКазу) [31–33]. Фрагментация ДНК, 
в свою очередь, ведет к p53-опосредованной 
клеточной гибели [33]. 

В то время как лизосомально-опосредован-
ный путь клеточной гибели эндотелиальных 
клеток при воздействии КФБ был изучен нами 
ранее, реализация внутреннего пути апопто-
за в этом патогенетическом сценарии остается 
неясной. В связи с этим целью данного иссле-
дования стало детальное изучение внутреннего 
пути апоптоза в первичных артериальных эн-
дотелиальных клетках в результате их экспози-
ции КФБ.

Цель исследования
Изучить внутренний путь апоптоза в пер-

вичных артериальных эндотелиальных клетках 
в результате их экспозиции кальций-фосфат-
ным бионам (КФБ).

Материалы и методы
Искусственный синтез бионов
СКФБ были синтезированы путем по-

следовательного добавления 9,9 мкл 0,5М 
CaCl2 (Sigma-Aldrich, 21115) и 21,5 мкл 0,2М 
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Na2HPO4 (Sigma-Aldrich, 94046) в 1320 мкл 
среды Игла, модифицированной по Дульбек-
ко (DMEM, Gibco, 41966029), содержащей 150 
мкл (10% от общего объема) фетальной те-
лячьей сыворотки (Gibco, 10500056). Игольча-
тые КФБ (ИКФБ) были синтезированы при по-
мощи последовательного добавления 16,5 мкл 
CaCl2 (0,5 моль/л, Sigma-Aldrich, 21115) и 37,5 
мкл Na2HPO4 (0,2 моль/л, Sigma-Aldrich, 94046) 
в 936 мкл среды DMEM, содержащей 10 мкл 
(1% от общего объема) фетальной телячьей сы-
воротки (Gibco, 10500056). Для синтеза СКФБ 
содержание солей в среде после их добавле-
ния составляло 3 ммоль/л, для синтеза ИКФБ 
– 7,5 ммоль/л. Контроль pH осуществлялся пу-
тем предварительного добавления 5 мл N-2-ги-
дроксиэтилпиперазин-N-2-этансульфокислоты 
(Gibco, 15630056) к 495 мл культуральной сре-
ды DMEM (финальная концентрация в среде – 
1%). В целом искусственный синтез бионов со-
ответствовал ранее разработанным оригиналь-
ным протоколам [34, 35].

После кратковременного перемешивания на 
вортексе пробирки объемом 1,5 мл (Eppendorf) 
с реагентами для синтеза бионов были инкуби-
рованы при +37°С, 5% CO2 и высокой влажно-
сти (MCO-18AIC, Sanyo) в течение 24 часов с 
дальнейшим центрифугированием при 200,000 
x g и +4°С в течение 1 часа (Optima MAX-XP, 
Beckman Coulter) для осаждения бионов всего 
спектра размерности. С целью получения рабо-
чего раствора осадок СКФБ растворялся в 1000 
мкл, а осадок ИКФБ – в 1500 мкл однократ-
ного фосфатно-солевого буфера (ФСБ, pH 7,4, 
Gibco, 10010023), что позволяло достичь мут-
ности суспензии в 0,5 стандарта МакФарлан-
да (МкФ), являющейся минимально измеримой 
величиной концентрации бионов в растворе.

Все вышеуказанные процедуры проводили в 
стерильных условиях. Измерение оптической 
плотности проводили на микропланшетном 
спектрофотометре «Униплан» (АИФР-01, Пи-
кон) на длине волны 650 нм (ОП650, мутность 
суспензии 0,5 МкФ соответствовала значениям 
ОП650 = 0,08 – 0,10).

Культивирование эндотелиальных клеток
Для экспериментов были использованы 

коммерческие культуры первичных эндотели-
альных клеток коронарной артерии человека 
(HCAEC, Cell Applications, 300K-05a). Согласно 
информации поставщика, первичные эндотели-
альные клетки человека были получены из здо-
ровых артерий доноров с криоконсервацией на 

2-м пассаже (500,000 клеток в базальной среде 
MesoEndo Cell Basal Medium (Cell Applications, 
212K-500), содержащей 10% фетальной телячь-
ей сыворотки и 10% диметилсульфоксида. Для 
проведения эксперимента клетки разморажива-
ли и культивировали в культуральных флаконах 
Т-75 (Techno Plastic Products, 90076) согласно 
рекомендациям производителя в среде для ро-
ста клеток MesoEndo Cell Growth Medium (Cell 
Applications, 212-500). Пересев производили 
по достижении 80% конфлюэнтности. На 6-м 
пассаже клетки рассевали в 96-луночные куль-
туральные планшеты (Techno Plastic Products, 
92696) для проведения дальнейших экспери-
ментов. Все эксперименты с клетками прово-
дили в стерильных условиях при 37°C, 5% CO2 

и высокой влажности.
Фракционирование органелл и выделение 

белка
Белки, регулирующие клеточную гибель, на-

ходятся в различных клеточных органеллах. В 
связи с этим было решено провести фракцио-
нирование органелл с целью выделения обога-
щенных фракций белков. После культивирова-
ния первичных эндотелиальных клеток коро-
нарной артерии до 85–90% они были собраны с 
культурального флакона путем обработки трип-
сином в течение 5 минут и центрифугирования 
в смеси трипсина с нейтрализующим раство-
ром (Cell Applications, 090K, соотношение 1:4) 
при 220 × g в течение 5 минут. Следующим эта-
пом было проведение собственно фракциони-
рования клеточных органелл (митохондрии, 
ядро, цитозоль) и выделение из них белка с по-
мощью специального набора компании Abcam 
(ab109719) в соответствии с инструкцией про-
изводителя.

Параллельно проводился эксперимент по 
выделению общей белковой фракции. После 
экспозиции культивированных до 85-90% кон-
флюэнтности первичных эндотелиальных кле-
ток коронарной и внутренней грудной артерии 
в течение 4 часов, было произведено выделение 
белка RIPA-буфером (Thermo Scientific, 89901) 
с ингибиторами протеаз и фосфатаз (Thermo 
Scientific, 78444) в соответствии с инструкцией 
производителя (500 мкл RIPA-буфера на фла-
кон, лизис клеток в течение 5 минут на льду, 
сбор лизата, центрифугирование при 14 000 × g  
в течение 15 минут при 4°С). Для первичных 
эндотелиальных клеток коронарной артерии 
эксперимент ставился дважды в целях повыше-
ния его воспроизводимости.
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Измерение белка во всех полученных об-
разцах проводилось при помощи набора Pierce 
BCA Protein Assay Kit (Thermo Scientific, 23225) 
в соответствии с инструкцией производителя 
на спектрофотометре (Multiskan Sky, Thermo 
Scientific) и длине волны 562 нм. Принцип дей-
ствия указанного набора основан на восстанов-
лении Cu2+ до Cu+ белками в щелочной среде 
с последующей колориметрической детекцией 
Cu+ бицинхониновой кислотой (BCA). Белок 
замораживали и хранили при -60°С. Далее бе-
лок замораживали и хранили при -60°С.

Иммуноблоттинг
Одинаковые количества белка (10 мкг для ми-

тохондриальной и цитозольной фракций и 21 мкг  
для общей белковой фракции) смешивали с бу-
фером для денатурации белка NuPAGE LDS 
Sample Buffer (Invitrogen, NP0007) в отношении 
4:1 и восстановителем NuPAGE Sample Reducing 
Agent (Invitrogen, NP0009) в отношении 10:1 и 
загружали на 10-луночный гель NuPAGE 4-12% 
Bis-Tris толщиной 1,5 мм (Invitrogen, NP0335). 
В качестве маркеров молекулярных масс загру-
жали смесь белковых стандартов Novex Sharp 
Pre-Stained Protein Standard (Invitrogen, LC5800) 
и MagicMark XP Western Protein Standard 
(Invitrogen, LC5602) в соотношении 1:1 (5:5 мкл).  
Разделение белков проводили электрофорезом 
в полиакриламидном геле в присутствии до-
децилсульфата натрия в буфере NuPAGE MES 
SDS Running Buffer (Invitrogen, NP000202) при 
150 В в течение 1 часа. Перенос белка осущест-
вляли при помощи наборов для сухого перено-
са, содержащих мембрану из поливинилиденф-
торида (Invitrogen, IB24001), и прибора для су-
хого переноса iBlot 2 (Invitrogen) в соответствии 
со стандартным протоколом производителя (P0, 
7 минут). Блокировку неспецифического связы-
вания осуществляли при помощи набора iBind 
Flex Solution Kit (Invitrogen, SLF2020) в течение 
1 часа. 

Иммуноблоттинг проводили с первичными 
антителами к цитохрому c (Abcam, ab133504, 
разведение 1:500), потенциал-зависимому ани-
оноселективному каналу 1 (VDAC1, Abcam, 
ab235143, разведение 1:500), глицеральде-
гид-3-фосфатдегидрогеназе (GAPDH, Abcam, 
ab139416, разведение 1:250), HtrA2/Omi 
(Abcam, ab75982, разведение 1:200), каспазе-9 
(Abcam, ab202068, разведение 1:500), каспазе-3 
(Abcam, ab208161, разведение 1:500) и вторич-
ными конъюгированными с пероксидазой хре-
на антителами (Cell Signaling Technology, 7074, 

разведение 1:200; Sigma-Aldrich, AP130P, раз-
ведение 1:1000). 

Инкубацию с антителами проводили с ис-
пользованием набора iBind Flex Solution Kit, 
карточек для инкубации мембран с антителами 
iBind Flex Cards (Invitrogen, SLF2010) и прибо-
ра для инкубации мембран с антителами iBind 
Flex Western Device (Invitrogen) в соответствии 
с инструкциями производителя. Хемилюминес-
центную детекцию осуществляли посредством 
инкубации мембраны в течение 30 секунд в хе-
милюминесцентном субстрате SuperSignal West 
Pico PLUS (Thermo Scientific, 34580) с после-
дующим 12-минутным сканированием на циф-
ровом сканере хемилюминесцентных блотов 
C-DiGit (LI-COR Biosciences). Денситометрию 
результатов иммуноблоттинга проводили в 
программе ImageJ (National Institutes of Health).

Результаты и обсуждение
В результате проведенного фракционирова-

ния органелл были успешно выделены мито-
хондриальная (образцы ФСБ-МХ, СКФБ-МХ, 
ИКФБ-МХ) и цитозольная (образцы ФСБ-ЦТ, 
СКФБ-ЦТ, ИКФБ-ЦТ) фракции белка, что бы-
ло подтверждено положительными результата-
ми иммуноблоттинга разделенных фракций на 
специфичный белок внешней мембраны мито-
хондрий потенциал-зависимый анионоселек-
тивный канал 1 (VDAC1, также называемый по-
рин) и специфичный фермент гликолиза (анаэ-
робного окисления в цитозоли) глицеральде-
гид-3-фосфатдегидрогеназу (GAPDH, рисунок 
1). В общей белковой фракции логично наблю-
дали наличие обоих этих белков (рисунок 1).

Результаты, полученные в эксперименте (ри-
сунок 1), продемонстрировали различное со-
держание изученных маркеров внутреннего пу-
ти апоптоза в исследованных образцах. В зави-
симости от формы КФБ образцы выделенного 
из первичных артериальных эндотелиальных 
клеток белка различались как по спектру, так и 
по содержанию специфических белков. Неза-
висимо от экспериментальной группы во всех 
образцах наблюдали присутствие цитохрома с 
и HtrA2/Omi в митохондриях, что соответству-
ет физиологической норме (рисунок 1). При 
этом воздействие СКФБ и ИКФБ не всегда со-
провождалось транслокацией данных белков из 
митохондрий в цитозоль (рисунок 1), что тре-
бует дальнейшего изучения данного вопроса.

С этой целью было проведено три незави-
симых эксперимента для анализа уровня ини-
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Рисунок 1. 

Определение уровня специфических белков в митохондри-
альной, цитозольной и общей фракциях белка, выделен-
ного из первичных эндотелиальных клеток коронарной ар-
терии после воздействия СКФБ и ИКФБ, при помощи имму-
ноблоттинга. ФСБ – фосфатно-солевой буфер (контрольная 
группа); СКФБ – сферические кальций-фосфатные бионы; 
ИКФБ – игольчатые кальций-фосфатные бионы, МХ – мито-
хондрии, ЦТ – цитозоль, VDAC1 – потенциал-зависимый ани-
оноселективный канал 1, GAPDH – глицеральдегид-3-фос-
фатдегидрогеназа. Слева указана молекулярная масса ис-
следованных белков (в кДа).

Figure 1. 

Western blotting measurements of the mitochondrial and 
cytosolic markers and intrinsic apoptosis proteins after the 
subcellular fractionation of mock- and CPB-treated cells. PBS 
– phosphate-buffered saline (control group), CPB-S – spherical 
calcium phosphate bions, CPB-N – needle-shaped calcium 
phosphate bions, MH – mitochondria, CT – cytosol, VDAC1 
– voltage-dependent anion-selective channel 1, GAPDH – 
glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase. Molecular weight 
of the mentioned proteins is indicated to the left. 

циирующей каспазы внутреннего пути апоп-
тоза (каспазы-9) и эффекторной апоптотиче-
ской каспазы (каспазы-3) в общей и активной 
формах. Лишь один эксперимент из трех (с 
первичными эндотелиальными клетками ко-
ронарной артерии) показал стойкое повыше-
ние уровня активной каспазы-9 и каспазы-3 
в экспонированных СКФБ клетках в сравне-
нии с контрольной группой (ФСБ), в то вре-

мя как в остальных каспазы либо детектиро-
вались нестабильно, либо уровень активных 
каспаз не различался между контрольной и 
опытными группами (рисунок 2). Стоит отме-
тить, что уровни общей и активной каспазы-9 
и каспазы-3 характеризовались конкордантно-
стью, что свидетельствует о прямой корреля-
ции между данными апоптотическими фер-
ментами.

Рисунок 2. 

Определение уровня инициирующей каспазы внутреннего 
пути апоптоза (каспазы-9) и регулируемой ей эффекторной 
каспазы (каспазы-3) в общей фракции белка, выделенного 
из первичных эндотелиальных клеток внутренней грудной 
или коронарной артерии после воздействия СКФБ и ИКФБ, 
при помощи иммуноблоттинга. ФСБ – фосфатно-солевой 
буфер (контрольная группа); СКФБ – сферические каль-
ций-фосфатные бионы; ИКФБ – игольчатые кальций-фос-
фатные бионы. Слева указана молекулярная масса исследо-
ванных белков (в кДа).

Figure 2. 

Western blotting measurements of the initiator caspase of 
intrinsic apoptosis (caspase-9) and its downstream effector 
caspase (caspase-3) in the total protein extracted from primary 
human coronary artery and internal thoracic artery endothelial 
cells optionally treated with CPB. PBS – phosphate-buffered 
saline (control group), CPB-S – spherical calcium phosphate 
bions, CPB-N – needle-shaped calcium phosphate bions. 
Molecular weight of the mentioned proteins is indicated to the 
left.



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

56

VOL. 5, № 3, 2020®

1. Kutikhin AG, Velikanova EA, Mukhamadiyarov RA, Glush-
kova TV, Borisov VV, Matveeva VG, Antonova LV, Filip'ev 
DE, Golovkin AS, Shishkova DK, Burago AY, Frolov AV, Dol-
gov VY, Efimova OS, Popova AN, Malysheva VY, Vladimirov 
AA, Sozinov SA, Ismagilov ZR, Russakov DM, Lomzov AA, 
Pyshnyi DV, Gutakovsky AK, Zhivodkov YA, Demidov EA, 
Peltek SE, Dolganyuk VF, Babich OO, Grigoriev EV, Brusi-
na EB, Barbarash OL, Yuzhalin AE. Apoptosis-mediated endo-
thelial toxicity but not direct calcification or functional chang-
es in anti-calcification proteins defines pathogenic effects of 
calcium phosphate bions. Sci Rep. 2016;6:27255. https://doi.
org/10.1038/srep27255

2. Smith ER, Hewitson TD, Jahnen-Dechent W. Calciprotein 
particles: mineral behaving badly? Curr Opin Nephrol 
Hypertens. 2020;29(4):378-386. https://doi.org/ 10.1097/
MNH.0000000000000609

3. Herrmann M, Schäfer C, Heiss A, Gräber S, Kinkeldey A, 
Büscher A, Schmitt MM, Bornemann J, Nimmerjahn F, 
Herrmann M, Helming L, Gordon S, Jahnen-Dechent W. 
Clearance of fetuin-A--containing calciprotein particles is 
mediated by scavenger receptor-A. Circ Res. 2012;111(5):575-
584. https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.111.261479

4. Köppert S, Büscher A, Babler A, Ghallab A, Buhl EM, Latz E, 
Hengstler JG, Smith ER, Jahnen-Dechent W. Cellular Clearance 
and Biological Activity of Calciprotein Particles Depend 
on Their Maturation State and Crystallinity. Front Immunol. 
2018;9:1991. https://doi.org/ 10.3389/fimmu.2018.01991

5. Peng HH, Wu CY, Young D, Martel J, Young A, Ojcius DM, 
Lee YH, Young JD. Physicochemical and biological properties 
of biomimetic mineralo-protein nanoparticles formed spon-
taneously in biological fluids. Small. 2013;9(13):2297-2307. 
https://doi.org/10.1002/smll.201202270

6. Шишкова Д.К., Синицкий М.Ю., Великанова Е.А., Кути-
хин А.Г. Кальций-фосфатные бионы индуцируют секре-
цию провоспалительных цитокинов интерлейкина-6 и ин-
терлейкина-8 артериальными эндотелиальными клетками 
in vitro. Цитокины и воспаление. 2018;17(1-4):80 [Shish-
kova DK, Sinitsky MYu, Velikanova EA, Kutikhin AG. Calci-
um phosphate bions induce secretion of pro-inflammatory cy-
tokines interleukin-6 and interleukin-8 by arterial endothelial 
cells in vitro. Cytokines and Inflammation. 2018;17(1-4):80. 
(In Russ.).]

7. Cahill PA, Redmond EM. Vascular endothelium- Gatekeeper 
of vessel health. Atherosclerosis. 2016;248:97-109. https://doi.
org/ 10.1016/j.atherosclerosis.2016.03.007

8. Young JD, Martel J, Young D, Young A, Hung CM, Young L, 
Chao YJ, Young J, Wu CY. Characterization of granulations 
of calcium and apatite in serum as pleomorphic mineralo-
protein complexes and as precursors of putative nanobacteria. 
PLoS One. 2009;4(5):e5421. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0005421

9. Кутихин А.Г., Великанова Е.А., Шишкова Д.К., Матвеева 
В.Г., Григорьев Е.В., Барбараш О.Л. Форма кальций-фос-
фатных бионов определяет их токсичность для куль-
тур эндотелиальных клеток человека. Кардиологический 
вестник. 2019;XIV(4):34-41 [Kutikhin AG, Velikanova EA, 
Shishkova DK, Matveeva VG, Grigoriev EV, Barbarash OL. 
Shape of calcium phosphate bions dictates their toxicity for hu-
man venous and arterial endothelial cells. Cardiology Bulle-
tin. 2019;XIV(4):34-41. (In Russ.).] https://doi.org/10.36396/
MS.2019.15.4.004

10. Lebre F, Sridharan R, Sawkins MJ, Kelly DJ, Obrien F, Lavelle 
EC. The shape and size of hydroxyapatite particles dictate 
inflammatory responses following implantation. Sci Rep. 
2017;7(1):2922. https://doi.org/10.1038/s41598-017- 03086-0

11. Sukhanova A, Bozrova SV, Sokolov PY, Berestovoy MA, 
Karaulov A, Nabiev I. Dependence of Nanoparticle Toxicity on 
Their Physical and Chemical Properties. Nanoscale Res Lett. 
2018;13(1):44. https://doi.org/10.1186/s11671-018-2457-x

12. Galluzzi L, Vitale I, Aaronson SA, Abrams JM, Adam D, Agos-
tinis P, Alnemri ES, Altucci L, Amelio I, Andrews DW, Annic-
chiarico-Petruzzelli M, Antonov AV, Arama E, Baehrecke EH, 
Barlev NA, Bazan NG, Bernassola F, Bertrand MJM, Bianchi 
K, Blagosklonny MV, Blomgren K, Borner C, Boya P, Bren-
ner C, Campanella M, Candi E, Carmona-Gutierrez D, Cecco-
ni F, Chan FK, Chandel NS, Cheng EH, Chipuk JE, Cidlows-
ki JA, Ciechanover A, Cohen GM, Conrad M, Cubillos-Ruiz 
JR, Czabotar PE, D'Angiolella V, Dawson TM, Dawson VL, 
De Laurenzi V, De Maria R, Debatin KM, DeBerardinis RJ, 
Deshmukh M, Di Daniele N, Di Virgilio F, Dixit VM, Dixon 
SJ, Duckett CS, Dynlacht BD, El-Deiry WS, Elrod JW, Fimia 
GM, Fulda S, García-Sáez AJ, Garg AD, Garrido C, Gavathio-
tis E, Golstein P, Gottlieb E, Green DR, Greene LA, Gronemey-
er H, Gross A, Hajnoczky G, Hardwick JM, Harris IS, Hengart-
ner MO, Hetz C, Ichijo H, Jäättelä M, Joseph B, Jost PJ, Juin 
PP, Kaiser WJ, Karin M, Kaufmann T, Kepp O, Kimchi A, Kit-
sis RN, Klionsky DJ, Knight RA, Kumar S, Lee SW, Lemas-
ters JJ, Levine B, Linkermann A, Lipton SA, Lockshin RA, 
López-Otín C, Lowe SW, Luedde T, Lugli E, MacFarlane M, 
Madeo F, Malewicz M, Malorni W, Manic G, Marine JC, Mar-

Литература / References:

Представленные результаты показали неод-
нозначность механизмов эндотелиотоксическо-
го действия КФБ и необходимость дальнейшей 
расшифровки путей клеточной гибели под воз-
действием СКФБ и ИКФБ. В частности, экспо-
зиция первичных артериальных эндотелиаль-
ных клеток КФБ, хотя и стабильно сопрово-
ждается гибелью значительной их части [1, 9, 
15] и выделением провоспалительных цитоки-
нов [6], не всегда сопровождается транслокаци-
ей цитохрома c и HtrA2/Omi из митохондрий в 
цитозоль, при этом также не происходит повы-
шения уровня активной каспазы-9 и каспазы-3. 

В то же время повышение количества активной 
каспазы-9 в обязательном порядке сопровожда-
лось увеличением уровня активной каспазы-3, 
что согласуется с данными литературы [21-23]. 
В целом эксперименты в этом отношении де-
монстрируют довольно разнонаправленные ре-
зультаты, что может свидетельствовать о необ-
ходимости совершенствования методики оцен-
ки молекулярных путей клеточной гибели под 
воздействием КФБ, к примеру, введения в про-
токол обязательного центрифугирования куль-
туральной жидкости для сбора открепившихся 
от пластика в результате гибели клеток.
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ПОПУЛЯЦИОННО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
МУТАЦИИ ГЕНА UGT1A1, АССОЦИИРОВАННОЙ СО 
СНИЖЕННОЙ ФУНКЦИЕЙ ПЕЧЕНОЧНОЙ УДФ-
ГЛЮКУРОНИЛТРАНСФЕРАЗЫ А1
ВОЛКОВ А.Н. *

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия
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Резюме
Цель. Определение частоты аллельных и ге-

нотипических вариантов полиморфного марке-
ра rs8175347 гена UGT1A1 в выборке жителей 
Кемеровской области.

Материалы и методы. Проведено популяци-
онно-генетическое исследование мутации гена 
UGT1A1, снижающей активность УДФ-глюку-
ронилтрансферазы А1. Группа обследованных 
включала жителей Кемеровской области рус-
ской национальности (64 мужчины и 68 жен-
щин). Для генотипирования маркера rs8175347 
использовались образцы ДНК, полученной из 
цельной периферической крови обследованных. 
Проводилась аллель-специфическая амплифи-
кация изучаемого участка с последующим элек-
трофоретическим разделением ПЦР-продуктов. 
Определялись частоты аллельных и генотипиче-
ских вариантов rs8175347. 

Результаты. Частота минорного аллеля *28 
маркера rs8175347, ассоциированного со сни-
женной функцией печеночного фермента UG-
T1A1, в изучаемой выборке составила 33,3%, 

а гомозиготного генотипа *28/*28 – 13,6%. Ча-
стота генотипа *28/*28 достоверно не отлича-
лась у обследованных мужчин и женщин. 

Заключение. Установленная частота геноти-
па *28/*28 гена UGT1A1 в изученной выборке 
позволяет предположить высокую распростра-
ненность среди населения физиологических 
отклонений, ассоциированных с мутацией дан-
ного гена. По-видимому, более 10% представи-
телей рассматриваемой популяции имеют сни-
женную активность UGT1A1 и в различных 
условиях могут демонстрировать симптомо-
комплекс синдрома Жильбера, нежелательные 
лекарственные реакции в ходе фармакотерапии. 

Ключевые слова: UGT1A1, rs8175347, 
УДФ-глюкуронилтрансфераза А1, молекуляр-
но-генетическая диагностика.
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Abstract
Aim. To explore allele and genotype frequencies 

of the rs8175347 polymorphism within the 
UGT1A1 gene in Kemerovo Region.

Materials and Methods. The study sample in-
cluded 64 male and 68 female inhabitants of the 
Kemerovo Region. Upon DNA isolation from the 
peripheral blood leukocytes, we conducted al-
lele-specific polymerase chain reaction followed 
by electrophoretic detection of the genotype. 

Results. The frequency of minor allele *28 of 
rs8175347 polymorphism, which is associated 
with the downregulation of UDP-glucuronosyl-
transferase А1 in the liver, was 33.3%, while the 

frequency of *28/*28 genotype was 13.6% and did 
not significantly differ in the examined men and 
women.

Conclusion. High frequency of the *28/*28 
genotype in the studied sample suggests a high 
prevalence of reduced UDP-glucuronosyltransfer-
ase А1 activity and associated conditions includ-
ing Gilbert’s syndrome and adverse drug reactions. 

Keywords: UGT1A1, rs8175347, UDP-glucu-
ronosyltransferase А1, molecular genetic testing. 
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Введение
Генетическая конституция человека являет-

ся своеобразным ландшафтом, на котором вы-
страиваются отношения между индивидуумом 
и окружающей средой. Во многих случаях не-
благоприятные экологические воздействия мо-
гут быть компенсированы организмом при ус-
ловии адекватной работы генов, кодирующих 
соответствующие биохимические элементы. 
Напротив, мутации в генах, изменяющие их ак-
тивность, могут снизить резистентность и по-
служить предрасполагающим фактором для 
развития болезней. Так называемые мульти-
факториальные патологии для реализации, как 
правило, нуждаются в сочетанном влиянии не-
благоприятных факторов среды и мутаций в от-
дельных генах. По современным представлени-
ям большинство наиболее распространенных 
патологий человека развивается по данному 
механизму [1, 2]. 

Поиск информативных генетических мар-
керов предрасположенности к различным за-
болеваниям является приоритетной задачей 
медицинской генетики. Ценность этих иссле-
дований заключается в возможности ранне-
го выявления рисков здоровью для отдельных 
индивидуумов и более эффективной профи-
лактике патологии. С другой стороны, частота 
генетического маркера предрасположенности 
характеризует потенциальную распространен-
ность заболевания в популяции, что позволяет 
составить более полную эпидемиологическую 
картину [3–5]. 

Печеночные ферменты образуют эффектив-
ную систему обезвреживания ксенобиотиков 
и потенциально опасных эндогенных метабо-
литов. Мутации в генах этих ферментов явля-
ются перспективными маркерами предраспо-
ложенности к ряду заболеваний, прежде все-
го, пищеварительной системы. Так, мутации в 
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гене UGT1A1, кодирующем УДФ-глюкуронил-
трансферазу А1 (UGT1A1), могут снижать ско-
рость связывания различных субстратов с глю-
куроновой кислотой и замедлять их экскрецию 
из организма. Основным эндогенным субстра-
том UGT1A1 является продукт естественного 
распада гемоглобина – билирубин. Накопление 
последнего в тканях приводит формированию 
симптомокомплекса синдрома Жильбера. Для 
него характерны диспептические расстройства, 
желтуха, общее недомогание на фоне гиперби-
лирубинемии [6, 7]. 

Другим аспектом снижения активности UG-
T1A1 является нарушение выведения из орга-
низма ряда лекарств, что сопровождается неже-
лательными побочными реакциями вплоть до 
токсичности и непереносимости препарата. К 
таким лекарствам относятся иринотекан, широ-
ко применяемый при лечении колоректального 
рака, белиностат, используемый для химиоте-
рапии различных онкологических заболеваний, 
и другие. Согласно современным рекоменда-
циям, дозирование данных препаратов должно 
осуществляться с учетом данных о наличии му-
таций в UGT1A1 [8, 9]. 

Учитывая сказанное, становится очевид-
ным, что данные о распространенности мута-
ций в гене UGT1A1 позволят косвенно оценить 
долю населения, подверженного гипербилиру-
бинемиям и склонным к нежелательным лекар-
ственным реакциям при приеме препаратов, 
подвергающихся в организме глюкуронирова-
нию. По нашим данным, популяционно-гене-
тические исследования UGT1A1 среди жителей 
России единичны, при этом они обычно охва-
тывают специфические контингенты обследо-
ванных, что затрудняет экстраполяцию данных 
на обычное население [10]. 

Цель исследования 
Определение частоты аллельных и геноти-

пических вариантов полиморфного маркера 
rs8175347 гена UGT1A1 у представителей рус-
ской этнической группы Кемеровской области.

 Материалы и методы
На начальном этапе исследования проведен 

популяционно-генетический анализ полимор-
физма маркера rs8175347 в общей выборке (ри-
сунок 1).

Группа обследованных была сформирована 
из жителей Кемеровской области обоих полов, 
относящих себя к русской национальности. 

Возраст обследованных варьировал в пределах 
23 – 51 год при среднем значении показателя 
– 36,4±0,61. Средний возраст обследованных 
мужчин (64 человека) и женщин (68 человек) 
составил 36,5±0,96 года и 36,3±0,77 года соот-
ветственно. Индивидуальные значения возрас-
та в двух гендерных группах: 23 – 51 год и 25 
– 50 лет соответственно. Все участники явля-
лись сотрудниками и пациентами различных 
медицинских организаций г. Кемерово. Состо-
яние здоровья обследованных не учитывалось, 
что позволяет исключить селективное влияние 
отдельных патологий на популяционно-гене-
тические показатели. У всех обследованных 
в амбулаторных условиях забирались образ-
цы венозной крови, которые доставлялись для 
дальнейших манипуляций в центральную на-
учно-исследовательскую лабораторию ФГБОУ 
ВО «Кемеровский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации.

Экспресс-выделение ДНК из ранее полу-
ченных образцов проводили с использовани-
ем комплекта реагентов «ДНК-экспресс-кровь» 
(ООО НПФ «Литех») по методике производи-
теля. Для генотипирования вариантов поли-
морфного маркера rs8175347 осуществляли 
аллель-специфическую ПЦР. Визуализацию 
результата ПЦР выполняли в ходе электрофо-
ретического разделения продуктов амплифи-
кации в 3% агарозном геле с бромидом эти-
дия в качестве красителя. Выявлялись наибо-
лее распространенные и клинически значимые 
аллели UGT1A1, связанные с полиморфизмом 
промоторной области гена: *1 (6 TA-повторов, 
нормальная активность UGT1A1) и *28 (7 TA-
повторов, сниженная активность UGT1A1). Все 
процедуры выполнялись в строгом соответ-
ствии с методикой производителя использован-
ных тест-систем «SNP-экспресс» (ООО НПФ 
«Литех») [11]. 

В ходе статистической обработки данных 
рассчитывались выборочные характеристи-
ки изучаемых групп. Определялись эмпири-
ческие частоты аллелей и генотипов маркера 
rs8175347. Ожидаемые частоты генотипов вы-
числялись исходя из предположения о генети-
ческом равновесии в популяции согласно фор-
муле p2+2pq+q2=1, где p и q – эмпирические 
частоты мажорного и минорного аллелей. Для 
сопоставления распределений частот использо-
вали метод c

Большинство обследованных были носите-
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лями нормального аллеля (*1) в составе геноти-
пов *1/*1 (47%) и *1/*28 (39,4%). Экстраполи-
руя эти данные на популяцию жителей региона 
в целом, можно заключить, что, вероятно, более 
85% населения имеют нормальную активность 
печеночной УДФ-глюкуронозилтрансфераза А1. 
Минорный аллель *28 встречался с частотой 
33,3%. Доля гомозиготного генотипа *28/*28, 
ассоциированного со сниженной активность 
данного фермента, достигла 13,6%. Эти лица в 
определенных ситуациях демонстрируют кли-
нические признаки недостаточности UGT1A1. 
В условиях напряжения функции печени может 
развиться гипербилирубинемия, а прием неко-
торых лекарств, подвергающихся в организме 
глюкуронированию, приведет к нежелательным 
побочным реакциям [6-9]. 

В изучаемой нами области гена UGT1A1 ра-
нее было установлено наличие редких аллелей, 
связанных как с увеличением активности гена (5 
TA-повторов, аллель *36), так и снижением его 
активности (8 TA-повторов, аллель *37). В рам-
ках выбранной нами методики генотипирования 
выявление этих и других минорных аллелей не-
возможно. В такой ситуации для проверки сте-
пени завершенности нашего исследования мы 
прибегли к сравнению полученных нами дан-
ных с результатами ранее проведенных популя-
ционно-генетических исследований UGT1A1. 

Во всех европеоидных популяциях преобла-
дающим является аллель *1, частота аллеля *28 
не достигает 37%. В такой ситуации доли ге-
нотипов *1/*1 и *1/*28 оказываются сопоста-
вимыми. Максимальная установленная частота 
гомозигот *1/*1 составила 46,6% [12], а гетеро-
зигот – 51% [13]. Частота более редкого гено-

типа *28/*28 находится в пределах 9% – 16,3% 
[10, 12-16]. На долю прочих генотипов прихо-
дится менее 0,5%. Для их обнаружения требу-
ется изучение значительных по объему выбо-
рок [12, 16]. Вероятно, по этой причине многие 
исследователи в популяционно-генетическом 
анализе rs8175347 ограничиваются поиском 
наиболее частых аллелей: *1 и *28. 

Для популяций не европеоидного происхож-
дения могут быть характерны специфические 
особенности распространения аллелей и гено-
типов изучаемого маркера. Так, среди населе-
ния Дальнего Востока (китайцы, японцы) ча-
стота аллеля *28 может существенно снижать-
ся и не превышать 15%. Доля генотипа *28/*28 
составляет менее 3%. При этом даже в боль-
ших по объему выборках могут не регистри-
роваться дополнительные аллели и генотипы 
rs8175347 [17, 18]. С другой стороны, коренные 
этносы Африки и их потомки в других частях 
света характеризуются наибольшим генетиче-
ским разнообразием вариантов UGT1A1. Доля 
генотипов с участием дополнительных аллелей 
rs8175347 может превышать 20%, при этом ча-
стота аллеля *28 остается высокой [12, 19].

Таким образом, сравнительный анализ раз-
ных популяционно-генетических исследований 
показывает, что в большинстве случаев преоб-
ладающими аллелями полиморфного маркера 
rs8175347 являются *1 и *28. Выявление про-
чих вариантов целесообразно при изучении от-
дельных этнических групп не европеоидного 
происхождения, а также при проведении ис-
следований обширных групп населения, что 
представляет скорее научный интерес. В прак-
тическом плане в рамках медико-генетических 

ORIGINAL RESEARCH

0

10

20

30

40

50%

*1/*1

*1/*28

*28/*28

прочие

 

Рисунок 1. 

Генотипы UGT1A1 в 
различных этниче-
ских группах.
Примечания: * - ма-
териалы данного ис-
следования; ** - жи-
тели США, потомки 
европеоидов Старо-
го Света; в круглых 
скобках представле-
ны объемы выборок.

Figure 1. 

UGT1A1 genotypes 
among various 
ethnicities.
*data from this study; 
**USA Caucasian 
inhabitants. Sample 
sizes are represented 
in parentheses.
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Рисунок 2. 

Наблюдаемые и ожи-
даемые соотношения 
генотипов UGT1A1 в 
изученной выборке.

Figure 2. 

Observed and 
expected UGT1A1 
genotype frequencies 
in the studied sample.

Таблица 1. 
Сравнительная 
характеристика 
полиморфизма 
UGT1A1 у 
европеоидных 
этносов с 
учетом половой 
принадлежности 

Table 1. 
Allele and genotype 
frequencies of 
the rs8175347 
polymorphism within 
the UGT1A1 gene.

исследований вполне достаточным является 
поиск аллелей *1 и *28 и ассоциированных с 
ними генотипов.

С биологической точки зрения важно уста-
новить, влияет ли мутантный аллель *28 гена 
UGT1A1 на жизнеспособность носителя в раз-
личные периоды онтогенеза и на его репродук-
тивный потенциал. В случае наличия в попу-
ляции отбора, направленного против аллеля и 
соответствующих генотипов, следует ожидать 
снижения доли этих генотипов относительно 
равновесного соотношения. Для проверки этой 
гипотезы проведено сопоставление наблюда-
емого и расчетного распределений генотипов 
rs8175347 (рисунок 2). Сравнение двух распре-
делений не выявило достоверных отличий (c2 = 
1,69; p > 0,05). Это позволяет сделать заключе-
ние о том, что, несмотря на установленный па-
тогенный эффект аллеля *28, в целом он не об-
ладает выраженным дезадаптивным эффектом.

На завершающем этапе был проведен анализ 
распределения аллелей и генотипов rs8175347 
у обследованных мужчин и женщин отдель-
но. Это было связано с необходимостью уточ-
нения вопроса о наличии или отсутствии ге-
нетических предпосылок снижения функции 
УДФ-глюкуронилтрансферазы А1 у предста-
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Этнос 
(объем выборки) 
Ethnicity (sample 

size) 

Генотипы UGT1A1, % 
UGT1A1 genotypes, % 

Доля аллеля 
*28, % 

*28 allele 
frequency 

Источник 
Reference 

 *1/*1 *1/*28 *28/*28 Прочие 
Others 

Русские 
Russian population 

Мужчины (64) 
Males (64) 

48,5 35,9 15,6 
н/о 
N/D 

33,6 Собственные 
данные 

Own data Женщины (68) 
Females (68) 

45,6 42,6 11,8 
н/о 
N/D 

33,1 

Итальянцы 
Italian population 

Мужчины (53) 
Males (53) 

45,2 39,6 15,1 - 34,9 
[14] 

Женщины (45) 
Females (45) 

42,2 40,0 17,8 - 37,8 

Голландцы 
Dutch population 

Мужчины(174) 
Males (174) 

43,7 43,1 13,2 - 34,8 
[16] 

Женщины(256) 
Females (256) 

44,5 44,1 10,9 0,4 33,0 

Европеоиды США 
USA Caucasian population 

Мужчины(388) 
Males (388) 

49,7 39,2 11,1 - 30,7 
[21] 

Женщины(217) 
Females (217) 

40,6 47,4 12,0 - 31,9 

вителей двух полов. По мнению некоторых ис-
следователей, для мужского пола характерна 
повышенная доля лиц, страдающих синдро-
мом Жильбера. На этом основании в отноше-
нии заболевания стал применяться термин «ан-
дротропия» [20]. При этом научный анализ воз-
можных причин такого гендерного неравнове-
сия, по нашим данным, не проводился.

В исследованных нами гендерных группах 
соотношение генотипов достоверно не отли-
чалось (c2 = 0,79; p > 0,05). Доля аллеля *28 у 
мужчин и женщин составила 33,6% и 33,1% со-
ответственно (c 2 = 0,01; p > 0,05) (таблица 1).

Примечание. н/о – не определялись N/D – not defined
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Генотип *28/*28, определяющий снижение 
активности UGT1A1 и выявляемый у больных 
синдромом Жильбера, встречался в двух груп-
пах с сопоставимой частотой, 15,6% и 11,8% со-
ответственно. Немногочисленные ранее прове-
денные исследования полиморфизма UGT1A1 у 
представителей двух полов подтверждают дан-
ную закономерность. Ни в одной из изученных 
групп европеоидов встречаемость аллельных и 
генотипических вариантов rs8175347 у мужчин 
и женщин достоверно не отличалась. 

Таким образом, отсутствие уникальных попу-
ляционно-генетических особенностей изучаемо-
го маркера у мужчин не дает генетического объ-
яснения андротропии синдрома Жильбера. Для 
подтверждения этого явления и его объяснения 
требуются дополнительные эпидемиологические 
исследования с детальным изучением внешних 
факторов, действующих на представителей двух 
полов, которые могли бы спровоцировать дис-
функцию печени на фоне носительства неблаго-
приятных генетических вариантов UGT1A1.

Заключение
В изученной выборке русских Кемеровской 

области частота минорного аллеля *28 марке-

ра rs8175347, ассоциированного со сниженной 
функцией фермента UGT1A1, составила 33,3%. 
Гомозиготный генотип *28/*28 встречался с ча-
стотой 13,6%. Соотношение генотипов марке-
ра достоверно не отличалось у мужчин и жен-
щин, что исключает генетические предпосыл-
ки к повышению частоты дисфункции печени, 
связанной с аномальной активностью печеноч-
ной УДФ-глюкуронилтрансферазы А1, у како-
го-либо из полов. 

Высокая частота генотипа *28/*28 гена UG-
T1A1 предполагает высокую распространен-
ность среди населения физиологических от-
клонений, ассоциированных с мутацией дан-
ного гена. По-видимому, более 10% предста-
вителей рассматриваемой популяции имеют 
сниженную активность UGT1A1 и в различных 
условиях могут демонстрировать симптомо-
комплекс синдрома Жильбера, нежелательные 
лекарственные реакции в ходе фармакотерапии 
и пр. Масштабная генодиагностика мутаций 
UGT1A1 с выявлением лиц из группы риска 
могла бы стать эффективным средством про-
филактики возможных клинических послед-
ствий неблагоприятной генетической предрас-
положенности. 
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Резюме
Цель. Оценить микрофлору половых путей 

мужчин – партнеров женщин с бактериальным 
вагинозом и ее роль в развитии рецидивов дан-
ного заболевания.

Материалы и методы. Обследовано 59 па-
циенток с бактериальным вагинозом. В основ-
ной группе А женщины обследовались и лечи-
лись совместно с половыми партнерами-муж-
чинами. Лечение мужчин проводилось клинда-
мицином местно. В группу сравнения В вошли 
женщины, лечившиеся без партнера. Все участ-
ники исследования подписывали информиро-
ванное согласие. Все женщины, включенные в 
исследование, получали одинаковую терапию: 
на 1 этапе проводилась антибактериальная те-
рапия метронидазолом в таблетках и клинда-
мицином местно, на втором этапе применял-
ся препарат молочной кислоты местно. Мето-
ды обследования мужчин и женщин: микроско-
пия, ПЦР-тест с детекцией в режиме реального 
времени и посев отделяемого половых органов. 
Наблюдение за женщинами с бактериальным 
вагинозом продолжалось в течение 6 месяцев.

Результаты. У мужчин микрофлора наруж-
ных половых органов была схожей с их пар-
тнершами. С помощью ПЦР-теста чаще все-
го и у женщин, и у мужчин были обнаруже-
ны: Gardnerella vaginalis – у 96% женщин и у 

62% мужчин; Prevotella spp. – у 93% женщин и 
41% мужчин и Atopobium vaginae – у 79% па-
циенток и у 48% их половых партнеров. Коли-
чество высеваемых бактерий у супружеских 
пар в основной группе А было аналогично. 
Чаще всего высевались следующие микроор-
ганизмы: Escherichia сoli, Stahylococcus spp. и 
Enterococcus faecalis. В основной группе, где 
лечились оба партнера, у женщин регистриро-
валась в два раза меньше рецидивов, чем у жен-
щин группы сравнения, лечившихся без пар-
тнеров. 

Заключение. Микрофлора мужских поло-
вых органов может быть ответственна за раз-
витие рецидивов бактериального вагиноза у 
женщин. Лечение мужчин – сексуальных пар-
тнеров женщин с бактериальным вагинозом по-
зволяет снизить количество рецидивов данного 
заболевания и тем самым улучшить результаты 
лечения.

Ключевые слова: бактериальный ваги-
ноз, рецидив, микрофлора, половые партнеры, 
Gardnerella vaginalis.
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Abstract
Aim. To evaluate the genital microbiota of 

sexual partners of women with bacterial vaginosis 
and its role in the development of its recurrences.

Materials and Methods. We examined 59 
consecutive patients with bacterial vaginosis. In 
the treatment group, sexual partners of the female 
patients were treated by local delivery of clindamycin; 
in the comparison group, sexual partners did not 
receive the drug. All women included in the study 
received the same therapy: metronidazole per os 
and local delivery of clindamycin at the stage 1 
and local delivery of lactic acid at the stage 2. All 
patients were examined by microscopy, PCR test, 
and inoculation of the genital discharge. Monitoring 
of the female patients with bacterial vaginosis was 
continued for 6 months.

Results. In male patients, genital microbiota 
was similar to their female partners. Gardnerella 
vaginalis was detected in 96% of females and 
62% of males. Prevotella was identified in 93% 

of females and 41% of males while Atopobium 
vaginae was found in 79% of women and 48% 
of their sexual partners. The amount of bacterial 
species was similar in males and females of the 
treatment group. The most frequent microorganisms 
were Escherichia coli, Staphylococcus spp. 
and Enterococcus faecalis. Female patients of 
the treatment group had two-fold lower risk of 
recurrent bacterial vaginosis than those of the 
comparison group.

Conclusion. Genital microbiota of sexual 
partners may be responsible for the recurrent 
bacterial vaginosis in females, and parallel 
treatment of sexual partners is required to minimise 
its risk.

Keywords: bacterial vaginosis, recurrence, 
microbiota, sexual partners, Gardnerella vaginalis.
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Введение
Бактериальный вагиноз (БВ) является од-

ним из наиболее распространенных заболева-
ний половых органов среди женщин репродук-
тивного возраста [1–2]. Примерно от 10 до 30% 
женщин хоть раз в жизни испытывали симпто-
мы бактериального вагиноза, причем доказано, 

что женщины негроидной расы чаще болеют 
этим заболеванием по сравнению с европеоид-
ной расой [3–6].

БВ — это полимикробное состояние, ха-
рактеризующееся снижением количества лак-
тобактерий и чрезмерным ростом анаэробных 
микроорганизмов. Ключевую роль в развитии 
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этого заболевания играют «биопленки», в фор-
мировании которых участвуют условно-пато-
генные бактерии, нарушающие целостность 
эпителиального барьера и обладающие способ-
ностью к адгезии [7–9].

В настоящее время нерешенным вопросом 
является роль половой передачи БВ - ассоции-
рованных бактерий. Многие проведенные ис-
следования доказывают роль сексуальной ак-
тивности в развитии БВ [10–12]. По результа-
там проведенных исследований развитие БВ 
ассоциировано с наличием у женщин боль-
шого количества половых партнеров и частой 
их сменой [12–14]. Тем не менее, до сих пор 
продолжаются споры о том, передается ли БВ 
половым путем или сексуальная активность 
просто нарушает нормальную вагинальную 
среду, приводя к дисбиозу влагалища [10]. 
Подтверждение возможности передачи БВ по-
ловым путем ограничено из-за отсутствия чет-
кого этиологического агента. В пользу полово-
го пути передачи БВ свидетельствует резуль-
таты исследования, проведенного в 2017г., в 
котором Gardnerella vaginalis одновременно 
выделялась во влагалище у пациенток с бак-
териальным вагинозом и в моче у их половых 
партнеров [15]. 

Таким образом, вагинальный половой кон-
такт увеличивает риск развития БВ, однако так-
же существуют доказательства того, что он не 
может быть обязательным условием формиро-
вания дисбиоза влагалища [16]. В исследова-
нии, проведенном в США, колонизация бакте-
риями, ассоциированными с БВ, была редкой 
у сексуально неактивных женщин, за исклю-
чением Gardnerella vaginalis, которая была об-
наружена у 40% женщин, не ведущих половую 
жизнь [10]. Согласно данным бельгийских ав-
торов, Gardnerella vaginalis была обнаружена у 
27%, а Atopobium vaginae – у 18% девственниц 
[17]. 

Важной проблемой бактериального вагиноза 
остается высокая частота его рецидивирования 
- до 50% в течение 6-12 месяцев [18,19]. Однако 
дискутабельными остаются вопросы связи ре-
цидивов заболевания с реинфекцией от сексу-
альных партнеров и необходимость их лечения.

Цель исследования
Оценить микрофлору половых путей муж-

чин – партнеров женщин с бактериальным ва-
гинозом и ее роль в развитии рецидивов данно-
го заболевания.

Материалы и методы
В исследование включено 59 женщин с кли-

ническим диагнозом «бактериальный вагиноз», 
которые были разделены на 2 группы: группа А 
– основная и группа В – сравнения. В группу А 
(n=29) вошли пациентки, обследованные и про-
леченные вместе с половыми партнерами. Ус-
ловием включения было наличие у женщины 
постоянного полового партнера и его согласие 
на исследование и лечение. В группе сравнения 
B (n=30) женщины получали лечение без поло-
вых партнеров. 

Все женщины, включенные в исследова-
ние, получали одинаковую терапию: на 1 эта-
пе проводилась антибактериальная терапия в 
соответствии с клиническими рекомендация-
ми [20]: метронидазол в таблетках по 500 мг 
per os 2 раза в день в течение 7 дней и клинда-
мицин – 2% вагинальный крем один полный 
аппликатор (5 г) однократно на ночь в тече-
ние 7 дней. На втором этапе применялся пре-
парат молочной кислоты 100 мг per vaginam 
по 1 суппозиторию 1 раз в день в течение 10 
дней.

Лечение мужчин (партнеры пациенток груп-
пы А) проводилось клиндамицином местно 
(клиндамицин крем 2% 5,0 г на кожу полового 
члена однократно 7 дней).

Критерии включения: женщины с бактери-
альным вагинозом репродуктивного возраста 
от 18 до 45 лет. 

Критерии исключения: беременность, зло-
качественное новообразование любой локали-
зации, наличие в настоящее время специфиче-
ских инфекций (сифилис, гонорея, хламиди-
оз, трихомониаз, ВИЧ-инфекция, генитальный 
герпес, кандидоз, микоплазменная и уреаплаз-
менная инфекциия), местное или системное 
использование антибиотиков, иммуномодули-
рующих препаратов в течение месяца до иссле-
дования, наличие острых воспалительных за-
болеваний любой локализации или обострение 
хронических.

Пациентки заполняли анкету для выявления 
особенностей анамнеза жизни, полового пове-
дения, анамнеза заболевания. Женщинам про-
водился тест ПЦР с детекцией в режиме реаль-
ного времени, бактериологическое исследо-
вание отделяемого влагалища с определением 
чувствительности выявленных микроорганиз-
мов к антибиотикам. 

Мужчинам (партнерам пациенток группы 
А) проводилось микроскопическое исследова-
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ние отделяемого (мазка-отпечатка) с кожи вну-
треннего листка крайней плоти полового члена, 
тест ПЦР с детекцией в режиме реального вре-
мени, посев отделяемого с кожи внутреннего 
листка крайней плоти полового члена с опреде-
лением чувствительности выявленных микро-
организмов к антибиотикам.

ПЦР-тест определял качественное и количе-
ственное содержание (процент обнаруженных 
микроорганизмов от общего количества бакте-
рий: <10% или >10%), ДНК Gardnerella vagina-
lis, Atopobium vaginae, Lactobacillus, Prevotella 
spp, Leptotrichia amnionii, и качественное со-
держание ДНК Mobiluncus curtisi, Mobiluncus 
mulieris.

Через месяц после проведенной терапии 
женщинам проводился контроль эффектив-
ности лечения с помощью микроскопии отде-
ляемого влагалища; ПЦР-теста с детекцией в 
режиме реального времени, посева отделяе-
мого влагалища с определением чувствитель-
ности микроорганизмов к антибиотикам. В 
течение 6 месяцев продолжалось наблюдение 
за пациентками, через полгода женщинам на-
значался контрольный визит для выявления 
рецидива заболевания, проводилась микро-
скопия отделяемого влагалища, ПЦР-теста с 
детекцией в режиме реального времени, по-
сева отделяемого влагалища с определением 
чувствительности микроорганизмов к анти-
биотикам.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью программ Statistica 13 и MS 
Exсel. Применялись следующие методы ста-
тистического сравнения: непараметрический 
критерий χ2 и критерий Мак-Немара. Критиче-
ский уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимался равным 0,05. 

Результаты
На первом этапе проводился анализ анам-

неза всех пациенток, включенных в исследо-
вание, которым был выставлен диагноз бак-
териальный вагиноз. Пациентки обеих групп 
(основная и сравнения) были сопоставимы по 
возрасту и анамнестическим данным. Анализ 
анамнестических данных показал, что сред-
ний возраст начала половой жизни у всех об-
следованных женщин с бактериальным ваги-
нозом составил 18±2,9 лет. У 71% женщин 
(42/59) число половых партнеров за всю жизнь 
было больше одного, из них 17% (10/59) ука-
зывали на то, что число партнёров за всю по-

ловую жизнь было 5 и более. Появление сим-
птомов бактериального вагиноза 41% женщин 
(24/59) связывали со сменой полового пар-
тнера, а 10% (6/59) обследованных отмечали 
связь дебюта данного заболевания с началом 
половой жизни. Только 37 % женщин (22/59) 
в нашем исследовании использовали барьер-
ные методы контрацепции (презервативы). У 
30 % женщин (18/59) в анамнезе имели ме-
сто инфекции, передаваемые половым путем: 
перенесенную микоплазменную и уреаплаз-
менную инфекцию отмечали 29% пациенток 
(17/59). Симптомы бактериального вагино-
за впервые беспокоили 72% обследованных 
(43/59), а 28% женщин (16/59) отмечали реци-
див заболевания. 

На втором этапе проводилась оценка состо-
яния микрофлоры половых путей супруже-
ских пар в основной группе А. Данный этап 
исследования проведен с целью сравнения со-
стояния вагинального микробиоценоза жен-
щин, страдающих бактериальным вагинозом, 
и микрофлоры половых органов их постоян-
ных партнеров.

Результаты ПЦР-теста супружеских пар 
представлены на рисунке 1. 

ПЦР-диагностика отделяемого влагалища 
женщин группы А позволила выделить следу-
ющие микроорганизмы: Gardnerella vaginalis 
у 96% (28/29), количественно >10% от общего 
количества бактерий у 90% женщин; Prevotella 
spp. у 93% (27/29), количественно >10% у 52%; 
A. vaginae у 79% (23/29), количественно >10% 
от общего количества бактерий у 45% пациен-
ток. Реже обнаруживались Leptotrichia amnionii 
и Mobiluncus spp. В 77% (20/29) случаев было 
обнаружено сочетание Gardnerella vaginalis и 
Atopobium vaginae.

У мужчин при ПЦР-диагностике Gardnerella 
vaginalis определялась в 62% (18/29), причем 
во всех случаях количественно концентрация 
данных микроорганизмов была >10% от обще-
го количества бактерий. Atopobium vaginae вы-
являлась у 48% мужчин (14/29), количествен-
но >10% от общего количества бактерий в 26%; 
Prevotella spp. у 41% (12/29), количественно 
>10% в 10% случаях. Leptotrichia выделялась у 
34% (10/29), Mobiluncus mulieris и Mobiluncus 
curtisi у 24% (6/29) половых партнеров жен-
щин с бактериальным вагинозом. Сочетание 
Gardnerella vaginalis и Atopobium vaginae в по-
ловых органах было обнаружено у 41% мужчин 
(12/29). 
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Результаты посевов отделяемого половых 
органов супружеских пар (группа А) представ-
лены на рисунке 2. 

В посевах отделяемого влагалища у женщин 
чаще всего высевались: Escherichia сoli, Staph-
ylococcus spp, Enterococcus faecalis и Strepto-
coccus agalactiae (рисунок 2). При оценке чув-
ствительности обнаруженных бактерий к клин-
дамицину было выявлено, что Escherichia сoli 
была резистентна к клиндамицину в 60% посе-
вов, Enterococcus faecalis был устойчив к клин-

дамицину в 67% случаях, Staphylococcus spp. в 
33%. Streptococcus agalactiae был чувствителен 
к клиндамицину в 100% случаях.

При посеве отделяемого половых органов у 
мужчин спектр и количество высеваемых орга-
низмов соответствовал таковому у женщин. Ча-
ще всего были обнаружены микроорганизмы: 
Escherichia сoli и Stahylococcus spp (рисунок 2). 
У 31% (9/29) обследуемых пар при бактерио-
логическом исследовании высевались идентич-
ные микроорганизмы.

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 1. 

Микрофлора поло-
вых путей женщин 
с бактериальным 
вагинозом и их пар-
тнеров (группа А), 
ПЦР-тест

Figure 1. 

Genital microbiota of 
women with bacterial 
vaginosis and their 
sexual partners 
(treatment group) 
found by PCR test

Рисунок 2. 

Микрофлора поло-
вых путей женщин с 
бактериальным ва-
гинозом и их партне-
ров (группа А), посев 
отделяемого на пи-
тательные среды

Figure 2. 

Genital microbiota 
of women with 
bacterial vaginosis 
and their sexual 
partners (treatment 
group) identified by 
inoculation of the 
genital discharge

Примечание: ось x – выявленные микроорганизмы, ось y – 
процентное содержание (%)

X axis – detected microorganisms; Y axis – percentage.

Примечание: ось x – выявленные микроорганизмы, ось y – 
процентное содержание (%)

X axis – detected microorganisms; Y axis – percentage.
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Результаты бактериологического исследова-
ния (ПЦР-тест и посевы) показали, что микро-
флора половых путей супружеских пар (группа 
А), в которых женщины страдают бактериаль-
ным вагинозом, идентична.

Оценка микрофлоры пациенток из группы 
сравнения В проводилась теми же методами: 
ПЦР-диагностика и посев отделяемого. Со-
став вагинального микробиоценоза женщин 
группы В существенно не отличался от паци-
енток группы А. При ПЦР-диагностике опре-
делялись: Gardnerella vaginalis у 97% (29/30), 
Atopobium vaginae у 90% (27/30), Prevotella spp. 
у 80% женщин (24/30), Leptotrichia amnionii у 
70% (21/30), Mobiluncus mulieris у 53% (16/30) 
и Mobiluncus curtisi у 47% (14/30). Сочетание 
Gardnerella vaginalis и Atopobium vaginae было 
обнаружено у 73% обследованных (22/30). 

По результатам посевов у женщин группы 
сравнения В чаще всего высевались Escherich-
ia сoli у 17% (5/30), Staphylococcus spp. у 17% 
(5/30), Enterococcus faecalis у 13% (4/30) и Strep-
tococcus agalactiae у 10% (3/30). При оценке 
чувствительности обнаруженных бактерий к 
клиндамицину в группе сравнения В было вы-
явлено, что Escherichia сoli была резистентна 
к клиндамицину в 64% случаев, Enterococcus 
faecalis был устойчив к клиндамицину в 63% 
случаях, Staphylococcus spp. в 30%. Streptococcus 
agalactiae был чувствителен к клиндамицину в 
97% случаях. Таким образом, по составу микро-
флоры и чувствительности выявленных микро-
организмов к антибиотикам женщины, включен-
ные в группу А и В, различий не имели.

Все пациентки, включенные в исследование 
(группа А и В) получали одинаковое лечение в 
соответствии с клиническими рекомендациями 
[20]: метронидазол в таблетках по 500 мг per os 
2 раза в день в течение 7 дней и клиндамицин - 
2% вагинальный крем один полный аппликатор 
(5 г) однократно на ночь в течение 7 дней. На 
втором этапе применялся препарат молочной 
кислоты 100 мг per vaginam по 1 суппозиторию 
1 раз в день в течение 10 дней.

Пациентки группы А проводили лечение 
совместно со своими половыми партнерами. 
Мужчинам назначался клиндамицин местно 
(клиндамицин крем 2% 5,0 г на кожу полового 
члена однократно 7 дней). 

Пациентки группы В лечились отдельно, без 
полового партнера.

На третьем этапе исследования проводилось 
сравнение результатов проведенного лечения 

женщин группы А, которые санировались со-
вместно с партнерами, и женщин группы В, ко-
торые лечились изолированно, без партнеров. 

Оценка результатов проведенного лечения 
осуществлялась через 1 месяц после окончания 
терапии. Пациенткам проводился ПЦР-тест от-
деляемого влагалища и бактериологический 
посев с оценкой микрофлоры.

При контрольном обследовании через месяц 
после проведенного лечения у пациенток обе-
их групп, включенных в исследование, значи-
мо снизилось количество предъявляемых жа-
лоб. По результатам микроскопии отделяемого 
влагалища отсутствовали ключевые клетки, и в 
два раза возросло количество лактобактерий. У 
женщин в группе А было значимое снижение 
роста Gardnerella vaginalis (критерий Мак-Не-
мара 23, р<0,001), Atopobium vaginae (критерий 
Мак-Немара 19, р<0,001), Prevotella spp. (кри-
терий Мак-Немара 23, р<0,001), Leptotrichia 
amnionii (критерий Мак-Немара 15, р<0,001) 
и Mobiluncus spp.(критерий Мак-Немара 17, 
р<0,001) (рисунок 3).

У женщин в группе сравнения B было так-
же значимое снижение роста Gardnerella vag-
inalis (критерий Мак-Немара 22, р<0,001), 
Atopobium vaginae (критерий Мак-Немара 22, 
р<0,001), Prevotella spp. (критерий Мак-Нема-
ра 17, р<0,001), Leptotrichia amnionii (крите-
рий Мак-Немара 18, р<0,001) и Mobiluncus spp. 
(критерий Мак-Немара 12, р<0,001) (рисунок 
4).

После лечения в обеих группах в посеве со-
хранялась персистенция кишечной палочки, 
энтерококков и стафилококков почти в том же 
процентном соотношении, что и до лечения 
(рисунок 5). Статистически значимых разли-
чий в количестве выявленных микроорганиз-
мов при ПЦР-исследовании через месяц по-
сле лечения в обеих группах выявлено не бы-
ло: Gardnerella vaginalis (χ2 =0,338, число сте-
пеней свободы df = 1, p=0,562), Atopobium. 
vaginae (χ2 =0,094, число степеней свободы df 
= 1, p=0,759), Prevotella spp. (χ2 =0,885, число 
степеней свободы df = 1, p=0,347), Leptotrichia 
amnionii (χ2 =0,660, число степеней свободы df 
= 1, p=0,417) и Mobiluncus spp. (χ2 =1,092, чис-
ло степеней свободы df = 1, p=0,297).

Наблюдение за данными пациентами про-
должалась в течение полугода. При контроль-
ном обследовании с помощью ПЦР-теста и по-
сева отделяемого влагалища у женщин груп-
пы А наблюдалось значимое снижение роста 
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Рисунок 3. 

Динамическая оцен-
ка микрофлоры вла-
галища до и после 
лечения в основной 
группе А (n = 29)

Figure 3. 
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Рисунок 4. 

Динамическая оцен-
ка микрофлоры вла-
галища до и после 
лечения в группе 
сравнения В (n = 30)

Figure 4. 

Assessment of vaginal 
microbiota before and 
after the treatment 
in the control group 
(n = 30)
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Gardnerella vaginalis (χ2 =4,218, число степеней 
свободы df = 1, p=0,041), Atopobium vaginae (χ2 
=4,218, число степеней свободы df = 1, p=0,041), 
Leptotrichia amnionii (χ2 =5,645, число степе-

ней свободы df = 1, p=0,018) и Mobiluncus (χ2 
=6,361, число степеней свободы df = 1, p=0,012) 
по сравнению с женщинами группы В (рису-
нок 6).
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Рисунок 5. 

Сравнение эффек-
тивности проведен-
ного лечения в груп-
пах А (n = 29) и В (n = 
30) через месяц

Figure 5. 

Comparison of the 
treatment efficacy in 
the treatment (n = 29) 
and control (n = 30) 
groups after 1 month 
of treatment

Рисунок 6. 

Сравнение эффек-
тивности прове-
денного лечения в 
группах А (n=29) и 
В (n=30) через 6 ме-
сяцев

Figure 6. 

Comparison of the 
treatment efficacy in 
the treatment (n = 29) 
and control (n = 30) 
groups after 6 months 
of treatment

Примечание: ось x – выявленные микроорганизмы, ось y – 
процентное содержание (%)

X axis – detected microorganisms; Y axis – percentage

Примечание: ось x – выявленные микроорганизмы, ось y – 
процентное содержание (%)

X axis – detected microorganisms; Y axis – percentage
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Через 6 месяцев в группе А число рецидивов 
составило 24% (7/29), что было в почти в 2 раза 
меньше, чем в группе сравнения В, где бактери-
альный вагиноз был диагностирован у 43% па-
циенток (13/30) (χ2 =2,425, число степеней сво-
боды df = 1, p=0,12). 

Кроме того, в обеих группах у женщин с ре-
цидивом заболевания при посеве отделяемого 
влагалища продолжали персистировать микро-
организмы, которые обнаруживались до начала 
лечения и были резистентны к клиндамицину 

(Escherichia сoli, Staphylococcus spp., Enterococ-
cus faecalis) (рисунок 7).

Обсуждение 
Проведенное нами исследование показало 

роль сексуальной активности женщин в разви-
тии БВ: половина пациенток, включенных в ис-
следование, связывали появление симптомов 
заболевания со сменой партнера или дебютом 
половой жизни; более половины женщин (71%) 
имели более 1 полового партнера, и только 37% 
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Рисунок 7. 

Микрофлора влага-
лища при контроль-
ном обследовании 
у пациенток с заре-
гистрированным ре-
цидивом бактери-
ального вагиноза 
в группах А (n=7) и 
В (n=13) через 6 ме-
сяцев

Figure 7. 

Vaginal microbiota 
identified during the 
control examination 
in patients with 
recurrent bacterial 
vaginosis in the 
treatment (n = 7) and 
control groups (n = 
13) after 6 months of 
treatment
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обследованных использовали барьерные мето-
ды контрацепции. Полученные нами результа-
ты согласуются с данными систематического 
обзора, проведенного в 2008 г. [13]. 

Согласно множественным исследованиям 
БВ увеличивает риск заражения инфекциями, 
передаваемыми половым путем, в том числе 
ВИЧ-инфекцией [21–25]. В нашей работе на-
личие специфических инфекций у женщин в 
момент проведения исследования было крите-
рием исключения, но больше половины паци-
енток отмечали в анамнезе перенесенные ин-
фекции, передаваемые половым путем, мико-
плазменную или уреаплазменную инфекцию. 

При обследовании половых партнеров жен-
щин, страдающих бактериальным вагинозом, 
было обнаружено, что Gardnerella vaginalis у 
мужчин выделялась более чем в половине слу-
чаев (62%), что также согласуется с данными 
литературы и доказывает возможность перси-
стирования гарднерелл в половых путях муж-
чин и быть причиной реинфицирования жен-
щин [14,15]. Кроме того, в проведенном нами 
исследовании получена идентичность обнару-

женных микроорганизмов у супружеских пар, 
а процент высеваемых бактерий был практиче-
ски одинаковым. 

В основной группе, где проводилась терапия 
обоих партнеров, количество рецидивов БВ реги-
стрировалось в 2 раза меньше, чем в группе, где 
лечились только женщины. Это доказывает факт, 
что при бактериальном вагинозе необходимо на-
значать лечение обоим половым партнёрам. 

Однако следует сказать, что рецидивы в ос-
новной группе все же сохранялись, что скорей 
всего связано с сопутствующей условно-пато-
генной микрофлорой, на которую не воздей-
ствуют традиционные антибактериальные пре-
параты. 

Заключение
Таким образом, мужская микрофлора от-

ветственна за реинфекцию БВ-ассоциирован-
ных бактерий и может приводить к рецидиви-
рованию данного заболевания. Санация муж-
чин-партнеров позволяет улучшить результаты 
лечения женщин за счет снижения количества 
рецидивов бактериального вагиноза.
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ОСОБЕННОСТИ ГОРМОНАЛЬНОГО ПРОФИЛЯ ЖЕНЩИН 
РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА С ОЖИРЕНИЕМ
АРТЫМУК Н.В. *, ТАЧКОВА О.А., СУХОВА Н.А.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия 

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2020-5-3-77-84

Резюме
Цель. Определить особенности гормональ-

ного профиля у женщин репродуктивного воз-
раста с ожирением.

Материалы и методы. Проведено проспек-
тивное когортное исследование 163 пациен-
ток на базе ГАУЗ КО «Областная клиническая 
больница скорой медицинской помощи им.  
М. А. Подгорбунского» (Кемерово). В I группу 
включены 140 женщин репродуктивного воз-
раста с ожирением, во II группу – 23 женщины 
репродуктивного возраста с нормальной массой 
тела. Всем пациенткам обеих групп проводи-
лось общеклиническое и специальное гинеко-
логическое исследование. Концентрацию гор-
монов определяли методом иммуноферментно-
го анализа при помощи наборов «Алкор Био» 
(Россия), Diagnostic system laboratories (США). 
Содержание фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), 
пролактина, эстрадиола, эстрона, тестостерона, 
дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭС-С), 
тиреотропного гормона (ТТГ), трийодтиронина 
(Т3), тироксина (Т4), свободного тироксина (FT4), 
кортизола, лептина и иммунореактивного инсу-
лина (ИРИ) в сыворотке крови оценивали на 5–6 
день, а уровень прогестерона определяли на 21–
22 день менструального цикла. 

Результаты. Женщины репродуктивно-
го возраста с ожирением характеризова-
лись более высокими значениями ЛГ, соот-
ношения ЛГ/ФСГ, тестостерона, эстрадио-

ла, эстрона, лептина, ИРИ и более низкими 
значениями ФСГ и прогестерона по сравне-
нию с женщинами с нормальной массой те-
ла. Выявлена прямая корреляционная зависи-
мость между содержанием лептина и уровнем 
эстрона (r=0,21, p=0,014), НОМА-R (r=0,18, 
p=0,039); некоторыми показателями липид-
ного обмена: ТГ (r=0,20, p=0,030), ХС-ЛПНП 
(r=0,22, p=0,016), Ка (r=0,19, p=0,026). Отме-
чена статистически значимая обратная корре-
ляционная зависимость между содержанием 
лептина и ХС-ЛПВП (r=-0,18, p=0,043). Уста-
новлена прямая корреляционная зависимость 
между содержанием инсулина и уровнем 
ЛГ (r=0,24, p=0,030), тестостерона (r=0,32, 
p=0,037), ДЭАС-с (r=0,56, p=0,003), НОМА-R 
(r=0,95, p<0,001), ХС (r=0,20, p=0,024), ТГ 
(r=0,29, p<0,001).

Заключение. Женщины репродуктивно-
го возраста с ожирением имеют определенные 
особенности гормонального профиля, которые, 
по-видимому, лежат в основе расстройств мен-
струальной и репродуктивной функции у этих 
пациенток. 

Ключевые слова: ожирение; репродуктив-
ный возраст; уровень гормонов.
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Abstract
Aim. To assess the hormonal profile features in 

obese reproductive-age women.
Materials and Methods. We consecutively en-

rolled 163 women of reproductive age (140 wom-
en with body mass index ≥ 30 kg/m2 and 23 wom-
en with normal body mass index) who have been 
admitted to Podgorbunskiy Regional Emergen-
cy Medicine Hospital. All patients of both groups 
underwent general and gynecological examina-
tion. Serum levels of follicle-stimulating hormone 
(FSH), luteinizing hormone (LH), prolactin, es-
tradiol, estrone, testosterone, dehydroepiandros-
terone sulfate, thyroid-stimulating hormone, free 
triiodothyronine, total and free thyroxine, cortisol, 
leptin, immunoreactive insulin, and progesterone 
were assessed on days 5-6 and 21-22 of the men-
strual cycle.

Results. Obese women of reproductive age 
were characterised by higher values   of LH, LH/
FSH ratio, testosterone, estradiol, estrone, leptin, 
IRI and by lower levels   of FSH and progesterone 
compared with normal weight women. A direct 

correlation was found between the level of leptin 
and estrone (r = 0.21, p = 0.014), insulin resis-
tance (r = 0.18, p = 0.039), triglycerides (r = 0.20, 
p = 0.030), and low-density lipoprotein cholester-
ol (r = 0.22, p = 0.016). There was a statistically 
significant inverse correlation between the level 
of leptin and high-density lipoprotein cholester-
ol (r = -0.18, p = 0.043). A direct correlation was 
established between insulin and LH (r = 0.24, p = 
0.030), testosterone (r = 0.32, p = 0.037), dehy-
droepiandrosterone sulfate (r = 0.56, p = 0.003), 
insulin resistance (r = 0.95, p < 0.001), cholester-
ol (r = 0.20, p = 0.024), triglycerides (r = 0.29, p 
< 0.001).

Conclusion. Obese women of reproductive age 
have certain hormonal features that underlie men-
strual and reproductive disorders in these patients.

Keywords: obesity, reproductive age, hormone 
levels, polycystic ovary syndrome
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Введение 
Ожирение является значимой проблемой во 

всем мире, что связано с серьезными риска-
ми для здоровья [1]. В настоящее время ожи-
рение приобрело характер глобальной эпиде-
мии и ее последствия имеют большое значение 
в отношении заболеваемости и смертности как 
у взрослых, так и у детей [2, 3]. Частота встре-
чаемости ожирения увеличивается во всех со-
циально-экономических группах независимо 
от уровня доходов [2–4]. Доказано, что ожире-

ние является фактором риска сердечно-сосуди-
стых и онкологических заболеваний (молочной 
железы, яичника, эндометрия, толстого кишеч-
ника), а также бесплодия [5]. Для пациенток с 
ожирением характерна аменорея, олигомено-
рея и нерегулярные менструации [6]. Основ-
ной причиной бесплодия у тучных женщин, по 
мнению многих авторов, является хроническая 
ановуляция [4, 7].

В настоящее время показано влияние гор-
монов яичников на риск ожирения и характер 
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распределения жировой ткани [8]. И, напротив, 
доказано, что снижение массы тела с использо-
ванием гипокалорийной диеты, медикаментоз-
ной терапии или бариатрической хирургии мо-
жет приводить к нормализации менструальной 
функции и восстановлению фертильности, осо-
бенно у женщин с глютеофеморальным ожире-
нием I степени [9–11]. 

Цель исследования
Определить особенности гормонального 

профиля у женщин репродуктивного возраста 
с ожирением.

Материалы и методы 
исследования 

Проведено проспективное когортное иссле-
дование 163 пациенток на базе ГАУЗ КО «Об-
ластная клиническая больница скорой меди-
цинской помощи им. М. А. Подгорбунского» 
(Кемерово). Дизайн исследования утвержден 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Кемеров-
ский государственный медицинский универси-
тет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (протокол № 2 от 25.09.2005). 
Все пациентки, включенные в исследование, 
дали информированное согласие на участие. 
В I группу включены 140 женщин репродук-
тивного возраста с ожирением, во II группу – 
23 женщины репродуктивного возраста с нор-
мальной массой тела. Критерии включения в I 
группу: репродуктивный возраст (от 18 до 45 
лет); наличие ожирения – индекс массы тела 
(ИМТ) ≥ 30,0 кг/м2; наличие информированно-
го согласия на участие в исследовании исследо-
вания. Критерии невключения в I группу: воз-
раст менее 18 и старше 45 лет; ИМТ менее 30,0 
кг/м2; новообразования гипофиза и надпочеч-
ников по результатам магнитно-резонансной 
томографии и/или компьютерной томографии. 
Критерии включения во II группу: репродуктив-
ный возраст (18–45 лет); нормальная масса тела 
– ИМТ от 19 до 24,9 кг/м2; наличие информи-
рованного согласия на участие в исследовании. 
Критерии невключения во II группу: возраст ме-
нее 18 и старше 45 лет; ИМТ 25,0 кг/м2 и более. 

Всем пациенткам обеих групп проводилось 
общеклиническое и специальное гинекологи-
ческое исследование. Уровень гормонов опре-
деляли методом иммуноферментного анали-
за при помощи наборов «Алкор Био» (Россия), 
Diagnostic system laboratories (США). Концен-
трацию фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), про-

лактина, эстрадиола, эстрона, тестостерона, 
дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭС-С), 
кортизола, трийодтиронина (Т3), тироксина 
(Т4), свободного тироксина (FT4), тиреотропно-
го гормона (ТТГ), иммунореактивного инсули-
на (ИРИ) и лептина в сыворотке крови опреде-
ляли на 2–5 день, а уровень прогестерона оце-
нивали на 21–22 день менструального цикла. 
Индекс инсулинорезистентности оценивали 
при помощи малой математической модели го-
меостаза глюкозы (Homeostasis Model Assess-
ment - HOMA) с определением показателя НО-
МА-R (HOMA-R = уровень гликемии натощак 
(ммоль/л)×уровень ИРИ натощак/22,5).

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с применением паке-
та прикладных программ Exсel 2000, Statistica 
6.0. (StatSoft Inc., США). Среднюю арифмети-
ческую величину (М) и среднее квадратичное 
отклонение (σ) определяли по каждому при-
знаку. Проводили проверку гипотезы о равен-
стве генеральных средних в двух сравниваемых 
группах с использованием непараметрическо-
го U-критерия Манна–Уитни для независимых 
выборок. Взаимосвязь между количественны-
ми признаками оценивали при помощи коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена (r). 
При критическом уровне значимости p < 0,05 
отвергали нулевую гипотезу. 

Результаты исследования
Основные характеристики пациенток с ожи-

рением и нормальной массой тела представле-
ны в таблице 1.

Возраст пациенток в I и II группах соста-
вил 30,40±7,20 и 28,57±5,89 лет соответствен-
но (р=0,249). Масса тела у пациенток с ожире-
нием была значимо выше, чем в группе сравне-
ния, и составляла соответственно 39,02±6,36 и 
21,73±1,46 (р<0,001). Среднее значение ИМТ у 
пациенток I группы составлял 38,73±6,28 кг/м2, 
у женщин группы сравнения – 21,73±1,46 кг/м2 

(р<0,001). Окружность талии (ОТ) и соотноше-
ние окружности талии к окружности бедер (ОТ/
ОБ) у пациенток I группы были также суще-
ственно больше, чем во II группе – 108,00±13,91 
см и 0,87±0,08 см vs 69,43±3,64 см и 0,72±0,03 см 
(р<0,001). 60% женщин страдали абдоминаль-
ным ожирением, 40% – глютеофеморальным 
ожирением. Пациентки с ожирением значимо 
чаще страдали экстрагенитальными и гинеколо-
гическими заболеваниями (р<0,001). Статисти-
чески значимо чаще у этих пациенток регистри-
ровался метаболический синдром (р<0,001), 
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сердечно-сосудистые заболевания (р<0,001), 
заболевания щитовидной железы (р=0,025) и 
желчнокаменная болезнь (ЖКБ) (р=0,045). Из 
гинекологических заболеваний у пациенток с 
ожирением относительно женщин репродуктив-
ного возраста с нормальной массой тела значи-
тельно чаще выявлялись нарушения менстру-
ального цикла (НМЦ) (р<0,001), синдром по-
ликистозных яичников (СПКЯ) (р<0,001), бес-
плодие (р=0,009), доброкачественная дисплазия 
молочной железы (ДДМЖ) (р=0,037).

Результаты исследования уровня гормонов у 
женщин репродуктивного возраста с ожирени-

ем и без ожирения представлены в таблице 2.
Содержание ФСГ у пациенток с ожирени-

ем было статистически значимо ниже, чем у 
женщин с нормальной массой тела и состави-
ло 4,88±1,77 и 5,79±1,5 МЕ/л соответственно 
(р=0,014), при этом уровень ЛГ был, напротив, 
выше – 5,91±3,52 и 4,12±2,3 МЕ/л соответствен-
но (р=0,036). Индекс ЛГ/ФСГ был статистиче-
ски значимо выше в I группе по сравнению с II 
группой – 1,34±0,99 и 0,76±0,47 (р=0,004).

У женщин репродуктивного возраста с ожире-
нием зарегистрированы статистически значимо 
более высокие уровни половых гормонов (тесто-

Таблица 1. 

Основные характе-
ристики обследован-
ных женщин.

Table 1. 

Clinicopathological 
features of the study 
participants.

Показатель 
Parameters 

I группа (n=140) 
Obese women 

II группа (n=23) 
Normal body weight women P 

n % n % 
Возраст, лет 

Age, years 30,40±7,20 - 28,57±5,89 - 0,249 

ИМТ, кг/м2 
BMI, kg/m2 38,73±6,28 - 21,73±1,46 - <0,001 

Масса тела (кг) 
Body weight, kg 103,39±17,87 - 57,61±4,9 - <0,001 

ОТ, см 
Waist circumference, cm 108,00±13,91 - 69,43±3,64 - <0,001 

ОТ/ОБ 
Waist to hip ratio 0,87±0,08 - 0,72±0,03 - <0,001 

Экстрагенитальные заболевания 
Extragenital diseases 131 93,6 15 65,2 <0,001 

Метаболический синдром  
Metabolic syndrome 

86 
 61,4 0 0 <0,001 

ССЗ 
Cardiovascular disease 

107 
 76,4 4 17,4 <0,001 

Заболевания органов дыхания 
Respiratory disease 11 7,9 4 17,4 0,282 

Заболевания ЛОР-органов 
Diseases of ENT organs 

20 
 14,3 7 30,4 0,104 

Заболевания мочевыводящих путей 
Diseases of the urinary tract 

54 
 38,6 5 21,7 0,186 

Заболевания щитовидной железы  
Thyroid disease 

56 
 40,0 3 13,0 0,024 

Заболевания ЖКТ 
Gastrointestinal disease 

65 46,4 9 39,1 0,670 

ЖКБ 
Cholelithiasis 27 19,3 0 0 0,045 

Другие 
Other disorders 54 38,6 5 21,7 0,186 

Гинекологические заболевания 
Gynecological disease 105 75,0 11 47,8 0,016 

Нарушения менструального цикла 
Menstrual disorders 84 60,0 4 17,4 <0,001 

Бесплодие 
Infertility 55 39,3 2 8,7 0,009 

СПКЯ 
Polycystic ovary syndrome 60 42,9 0 0 <0,001 

Гиперплазия эндометрия 
Endometrial hyperplasia 20 14,3 0 0 0,111 

Миома 
Myoma 16 11,4 1 4,3 0,508 

ВЗОМТ 
Pelvic inflammatory disease 35 25,0 9 39,1 0,243 

ДДМЖ 
Benign breast dysplasia 60 42,9 4 17,4 0,037 

Предменструальный синдром 
Premenstrual syndrome 24 17,1 3 13,0 0,851 

ENT – ears, nose, and throat
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Таблица 2. 

Уровень гормонов у 
пациенток с ожире-
нием и нормальной 
массой тела.

Table 2. 

The levels of hor-
mones in patients 
with obesity and nor-
mal body weight.

стерона, эстрона, эстрадиола) и гормонов, регу-
лирующих пищевое поведение (ИРИ и лептина), 
относительно женщин с нормальной массой тела.

У пациенток I группы также выявлено бо-
лее низкое содержание прогестерона, свиде-
тельствующее о наличии хронической анову-
ляции или недостаточности лютеиновой фа-
зы – 12,7±9,2 нмоль/л, во II группе – 24,0±15,9 
нмоль/л (р<0,001).

Содержание ПРЛ, ТТГ, FТ4, Т3 и ДГЭАС-С 
и кортизола у пациенток с ожирением статисти-
чески значимо не отличалось от аналогичных 
показателей пациенток II группы.

У женщин с ожирением зарегистрирован 
большой диапазон колебания уровня лептина: от 
30,72 до 107,13 нг/мл, при этом его уровень был 
достоверно выше, чем у женщин с нормальной 
массой тела – 72,49±16,3 и 17,85±12,5 нг/мл со-
ответственно (р<0,001). У пациенток контроль-

ной группы колебания уровня лептина были су-
щественно меньше: от 3,59 до 43,38 нг/мл.

Уровень лептина у женщин с абдоминаль-
ным ожирением был статистически значи-
мо выше – 74,60±14,34 нг/мл, чем при глюте-
офеморальном (гиноидном) типе ожирения – 
69,20±17,61 нг/мл (р=0,049). Уровень ИРИ и 
НОМА-R у пациенток с абдоминальным ожи-
рением были также достоверно выше, чем у 
женщин с глютеофеморальным ожирением – 
20,41±10,6 и 16,38±9,1 мкЕД/мл (р=0,023) и 
4,83±2,9 и 3,67±2,2 (р=0,011) соответственно.

Пациентки с ожирением и СПКЯ (n=60) 
имели уровень лептина статистически значи-
мо более высокий – 76,25±12,5 нг/мл относи-
тельно женщин с ожирением без СПКЯ (n=80) 
69,22±17,3 нг/мл (р=0,014). Значения ИРИ и 
показателя НОМА-R у женщин, страдающих 
ожирением и СПКЯ, были также значимо выше 

Показатель 
Parameters 

I группа (n=140) 
Mean ± SD 

II группа (n=23) 
Mean ± SD P 

ФСГ, МЕ/л 
Follicle-stimulating hormone (FSH), IU\L 4,88±1,77 5,79±1,46 0,014 

ЛГ, МЕ/л 
Luteinizing hormone (LH), IU\L 5,91±3,52 4,12±2,3 0,036 

ЛГ/ФСГ 
LH\FSH 1,34±0,99 0,76±0,47 0,004 

Тестостерон, нмоль/л 
Testosterone, nmol\L 2,41±1,83 1,55±0,85 0,049 

ДЭАС-с, пг/мл 
Dehydroepiandrosterone sulfate, pg\mL 2,46±1,6 1,85±0,7 0,205 

Е1, пмоль/л 
Estrone, pmol\L 966,65±926,8 716,9±619,81 0,042 

Е2, пг/мл 
Estradiol, pg\mL 110,05±73,25 70,05±32,07 0,049 

Прогестерон, нмоль\л 
Progesterone, nmol\L 12,7±9,2 24,0±15,9 <0,001 

ТТГ, мМЕ/л 
Thyroid-stimulating hormone, mIU\L 1,99±1,7 1,79±0,8 0,320 

FT4, пмоль/л 
Free thyroxine, pmol\L 15,09±3,36 16,22±2,69 0,127 

Т4, нмоль/л 
Thyroxine, nmol\L 113,68±27,97 116,95±21,6 0,594 

Т3, нмоль/л 
Triiodothyronine, nmol\L 1,84±0,6 1,68±1,2 0,331 

ПРЛ, мМЕ/л 
Prolactin, mIU\L 353,9±216,6 361,2±178,8 0,689 

Кортизол, нмоль/л 
Cortisol, nmol\L 389,1±106,61 411,9±100,74 0,174 

ИРИ, мкЕД/мл 
Insulin, mkU\mL 18,88±10,2 7,51±2,9 <0,001 

Лептин, нг/мл 
Leptin, ng\mL 72,49±16,3 17,85±12,5 <0,001 

SD – standard deviation
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Таблица 3. 

Основные корреля-
ции между уровнем 
лептина и инсулина 
в сыворотке крови с 
основными показа-
телями гормональ-
ного и метаболиче-
ского статуса у жен-
щин с ожирением.

Table 3. 

The main correlations 
of serum leptin and 
insulin levels with 
main indicators of 
hormonal and meta-
bolic status in obese 
women.

Показатель 
Parameters 

Лептин 
Leptin 

Инсулин 
Insulin 

r P r P 
ФСГ 

Follicle-stimulating hormone -0,15 0,189 0,03 0,853 

ЛГ 
Luteinizing hormone -0,10 0,361 0,24 0,030 

ЛГ/ФСГ 
LH\FSH -0,10 0,459 0,19 0,088 

Е1 
Estrone 0,21 0,014 0,10 0,398 

Е2 
Estradiol 0,05 0,769 0,01 0,952 

Прогестерон 
Progesterone -0,17 0,300 -0,13 0,419 

Тестостерон 
Testosterone -0,03 0,801 0,32 0,037 

ДЭАС-с 
Dehydroepiandrosterone 

sulfate 
-0,24 0,236 0,56 0,003 

Кортизол 
Cortisol 0,15 0,122 0,001 0,989 

Пролактин 
Prolactin -0,14 0,166 0,03 0,893 

Инсулин 
Insulin 0,14 0,111 - - 

НОМА-R 0,18 0,039 0,95 <0,001 
Глюкоза натощак  

Fasting glucose 0,13 0,136 0,15 0,092 

ХС 
Cholesterol 0,05 0,515 0,20 0,024 

ТГ 
Triglycerides 0,20 0,030 0,29 <0,001 

ХС-ЛПВП 
High-density lipoprotein 

cholesterol 
-0,18 0,043 0,10 0,296 

ХС-ЛПНП 
Low-density lipoprotein 

cholesterol 
0,22 0,016 0,10 0,364 

Ка 
Atherogenic index 0,19 0,026 0,10 0,568 

– 22,31±10,5 мкЕД/мл и 4,92±2,3, чем у паци-
енток без СПКЯ – 15,04±8,7 мкЕД/мл (р<0,001) 
и 3,59±2,8 (р=0,004) соответственно. Корреля-
ции между уровнем лептина и инсулина в сы-
воротке крови с основными показателями гор-
монального и метаболического статуса у жен-
щин с ожирением представлены в таблице 3.

Выявлена прямая корреляционная зависи-
мость между содержанием лептина и уровнем 
эстрона (r=0,21, p=0,014), НОМА-R (r=0,18, 
p=0,039); некоторыми показателями липид-
ного обмена: ТГ (r=0,20, p=0,030), ХС-ЛПНП 
(r=0,22, p=0,016), Ка (r=0,19, p=0,026). Отме-
чена статистически значимая обратная корре-
ляционная зависимость между содержанием 
лептина и ХС-ЛПВП (r=-0,18, p=0,043). 

Выявлена прямая корреляционная зависи-
мость между содержанием инсулина и уров-
нем ЛГ (r=0,24, p=0,030), тестостерона (r=0,32, 

p=0,037), ДЭАС-с (r=0,56, p=0,003), НОМА-R 
(r=0,95, p<0,001), ХС (r=0,20, p=0,024), ТГ 
(r=0,29, p<0,001).

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что 

уровни половых гормонов и гормонов, регули-
рующих пищевое поведение, отличались у жен-
щин репродуктивного возраста с ожирением и 
нормальной массой тела. Для пациенток с ожи-
рением была характерна гиперлептинемия, ин-
сулинорезистентность, гиперэстрогенемия (как 
за счет эстрона, так и за счет эстрадиола), гипо-
прогестеронемия, гипертестостеронемия и гипе-
ринсулинемия. Кроме того, эти пациентки име-
ли повышенный базальный уровень ЛГ, соот-
ношение ЛГ/ФСГ и более низкий уровень ФСГ. 
Уровень лептина у данной категории больных 
определялся ИМТ, характером распределения 

HOMA-R – homeostasis model assessment for insulin resistance
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жировой ткани, НОМА-R, содержанием эстро-
на, наличием СПКЯ. Большое количество иссле-
дований уделяет внимание роли лептина в регу-
ляции репродуктивной функции [13–17]. Лептин 
– гормон, продуцируемый адипоцитами, выпол-
няющий множество физиологических функций 
в организме, особенно в период полового созре-
вания и репродукции. Точный механизм, с помо-
щью которого лептин активирует нейроны гона-
дотропин-рилизинг-гормона, вызывая половое 
созревание и репродукцию, остается неясным. 
Учитывая широкое распространение рецепто-
ров лептина в организме, были выдвинуты ги-
потезы как о центральных, так и о перифери-
ческих механизмах, затрагивающих гипотала-
мус-гипофиз-гонадную ось. Лептин необходим 
для реализации репродуктивной функции, но в 
избытке он может оказывать пагубное воздей-
ствие как на женскую, так и на мужскую репро-
дуктивную систему [17]. В биологии млекопи-
тающих лептин обладает уникальной функцией 
модулятора энергетического баланса, полового 
развития и фертильности [18]. В исследовании, 
проведенном Kucera R и соавт. (2018), выявлен 
более высокий уровень лептина в фолликуляр-
ной жидкости у женщин с ановуляторным бес-
плодием относительно пациенток, страдающих 
трубно-перитонеальным бесплодием, эндоме-
триоз-ассоциированным бесплодием и необъ-
яснимым бесплодием. По мнению авторов, дан-
ный показатель мог бы стать диагностическим 
маркером ановуляторного бесплодия [19].

Содержание инсулина у пациенток репро-
дуктивного возраста с ожирением коррелирует 
со степенью ожирения (ИМТ); характером рас-
пределения жировой ткани (абдоминальный тип 
ожирения); уровнем ЛГ, тестостерона, ДЭАС-с, 
НОМА-R и лептина. Известно, что инсулин яв-
ляется ключевым метаболическим гормоном, 
который играет решающую роль в регулирова-
нии энергетического гомеостаза в организме. 
Кроме того, инсулинозависимая передача сиг-
налов выполняет важные функции в репродук-
ции. [20] Наиболее характерна гиперинсулине-
мия для пациенток с ожирением и СПКЯ. Поми-

мо пониженной чувствительности к инсулину, 
женщины с СПКЯ также страдают дисфункцией 
β-клеток. Неблагоприятными репродуктивны-
ми последствиями у этих пациенток могут быть 
ановуляторное бесплодие и увеличение риска 
гормонозависимого рака эндометрия [21].

По мнению Silvestris E. и соавт. (2018), у жен-
щин с ожирением возникают нарушения в «ги-
поталамо-гипофизарно-яичниковой оси» и ча-
сто наблюдаются нарушения менструальной и 
репродуктивной функции [22]. Помимо гормо-
нальных нарушений и снижения фертильности, 
которые характерны для синдрома поликистоз-
ных яичников (СПКЯ), при ожирении адипоци-
ты действуют как эндокринный орган. Жировая 
ткань действительно высвобождает ряд биоак-
тивных веществ, а именно адипокинов, кото-
рые по-разному взаимодействуют с множеством 
молекулярных путей инсулинорезистентности, 
воспаления, гипертензии, сердечно-сосудисто-
го риска, коагуляции, а также дифференцировки 
и созревания ооцитов. Кроме того, вероятность 
имплантации и другие репродуктивные функ-
ции нарушаются у женщин с ожирением и при-
водят к бесплодию, невынашиванию, снижению 
результатов вспомогательных репродуктивных 
технологий [22]. Напротив, было доказано, что 
программы по снижению веса за счет изменения 
образа жизни у полных женщин восстанавлива-
ют менструальный цикл и овуляцию, повышают 
вероятность зачатия [10, 12, 22].

Заключение
Женщины репродуктивного возраста с ожи-

рением характеризуются более высокими зна-
чениями ЛГ, тестостерона, эстрадиола, эстро-
на, лептина, ИРИ и более низким – уровня ФСГ 
и прогестерона по сравнению с женщинами с 
нормальной массой тела. Установлены корре-
ляционные взаимосвязи между гормонами, ре-
гулирующими метаболизм, – лептином и инсу-
лином, и половыми гормонами. Указанные гор-
мональные нарушения, по-видимому, лежат в 
основе расстройств менструальной и репродук-
тивной функции у этих пациенток.
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ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ МИКРОДИАЛИЗА 
ГОЛОВНОГО МОЗГА И СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ЕГО ПРИМЕНЕНИЯ В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
НЕЙРОБИОЛОГИИ И НЕЙРОХИМИИ
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Резюме
Благодаря своей универсальности микроди-

ализ представляет собой популярный метод, 
используемый в различных областях, особен-
но в фармакологии, неврологии и биомедицин-
ских исследованиях. Потенциальная и ценная 
роль этого метода заключается в использовании 
этой техники в качестве локального устройства 
для взятия проб и решения задач метаболомики,  
тем самым обнаружения молекул-маркеров и сле-
дов фармакотерапевтических вмешательств. В на-
стоящее время микродиализ чаще используется в 
качестве метода сбора или распределения опре-
деленного вещества в определенном месте. Этот 
метод успешно применяется в различных иссле-
дованиях, где необходим отбор несвязанных эн-
догенных и экзогенных веществ из внеклеточной 
жидкости широкого спектра тканей организма, 
доставка лекарств в ткани-мишени и даже в каче-
стве инструмента для мониторинга веществ в тка-
невой инженерии. Микродиализ является мало-
инвазивным средством обеспечения практически 
непрерывного измерения метаболизма любого 
органа или ткани, в том числе и головного мозга, 
который позволяет обнаружить признаки клеточ-
ного дистресса до системных проявлений. Цере-
бральный микродиализ явялется безопасным ме-
тодом мониторинга региональной биохимии моз-
га. Анализ биологической жидкости центральной 
нервной системы может помочь в принятии кли-

нических решений, ориентировать фармакотера-
пию и помочь в прогнозировании результатов ле-
чения пациентов. Межклеточные взаимодействия, 
влияния гормонов, цитокинов, нейромедиаторов, 
продукция внеклеточной жидкости (в том числе 
и ликвора), а также площадь и тип поверхности 
мембраны направляющей канюли, скорость пода-
чи изотонической жидкости, которая регулирует-
ся шприцевым и плунжерным насосами, влияют 
на финальные концентрации целевых компонен-
тов в диализате. Вышеперечисленные параметры 
тесно связаны между собой и при их несоблюде-
нии в процессе анализа впоследствии могут быть 
выявлены неточности. В данной публикации рас-
сматриваются основные аспекты и параметры, ко-
торые могут оказать влияние на процесс сбора ана-
лита и его содержание, а также области примене-
ния микродиализа в нейробиологии и нейрохимии.

Ключевые слова: микродиализ, головной 
мозг, нейродегенеративные заболевания, ней-
робиология, нейрохимия
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Abstract
Microdialysis is a versatile and popular minimal-

ly invasive technique which enables sampling, col-
lecting, and continuous measurement of small-mo-
lecular-weight substances in the extracellular fluid 
of virtually any tissue. Widely established in phar-
macology and neuroscience, it permits evaluation of 
the metabolism in any organ including brain and al-
lows early detection of the cell stress. Concentra-
tions of the target analytes in the dialysate are deter-
mined by the type of the analysed tissue, paracrine 
interactions, and technical features such as mem-
brane type and surface area or flow rate of isotonic 
fluid. Cerebral (or brain) microdialysis can be used 

in personalised pharmacotherapy and prognostica-
tion in patients with neurological disorders. Here we 
discuss recent advances in brain microdialysis and 
focus on critical parameters defining its efficiency.

Keywords: brain microdialysis, neuroscience, 
neurodegenerative diseases, neurobiology, neuro-
chemistry.
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Введение
Микродиализ – один из современных ме-

тодов получения биологической жидкости 
(внеклеточная жидкость) из ткани в процес-
се функционирования организма с последую-
щим анализом компонентного состава жидко-
сти. Принципиальной основой метода является 
проникновение аналита путём простой диффу-
зии в перфузируемую жидкость (перфузат, изо-
тоническая жидкость) с формированием анали-
зируемой смеси – диализата [1].

Впервые эта техника была разработана в 
конце 1950-х годов и использована для изуче-
ния концентрации нейротрансмиттеров в ткани 
головного мозга у крыс [2,3]. Позднее этот ме-
тод был переработан и усовершенствован для 
исследования эндогенных и экзогенных соеди-
нений во внеклеточной жидкости различных 
тканей. Метод микродиализа не ограничивает-
ся исследованиями in vivo, он также использу-

ется для отбора проб в исследованиях in vitro 
[4].

Особую актуальность приобрел этот метод 
исследования в экспериментальной нейробио-
логии, нейрохимии, а также клинической ме-
дицине, например, нейрохирургии. Помимо то-
го, что этот метод популярен для оценки уров-
ня нейротрансмиттеров и метаболитов, в том 
числе, например, бета-амилоида при хрони-
ческой нейродегенерации [5], в эксперимен-
тальной нейрохимии этот метод пригоден для 
оценки субклеточного метаболома, например, 
продукции лактата и пирувата в реакциях гли-
колиза, а также генерации промежуточных ме-
таболитов цикла трикарбоновых кислот, что 
совокупно отражает энергетическую функ-
цию митохондрий и является чувствительным 
способов оценки (гипо)метаболизма головно-
го мозга. В клинической практике наибольшее 
распространение получил анализ спинномозго-
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вой жидкости, полученной методом микродиа-
лиза головного мозга, позволяющий оценивать 
продукцию лактата, утилизацию глюкозы [6], 
продукцию цитокинов [7], аккумуляцию бе-
та-амилоида [8].

Кроме сбора аналита, этот метод применяют 
как средство доставки вещества в обозначен-
ную зону [9, 10, 11] и используют для изучения 
распределения лекарственного средства в тка-
нях in vivo, концентрации на целевом участке, 
что дает возможность сопоставления содержа-
ния лекарственного препарата и фармакологи-
ческих эффектов. Микродиализ позволяет по-
высить эффективность фармакокинетических 
измерений, полагаясь на дискретные образцы 
биологической жидкости.

Стоит отметить, что микродиализ сочетает-
ся с высокочувствительными аналитическими 
методами, которые позволяют количественно 
определять низкие концентрации в образцах 
малого размера [12]. Для точной идентифика-
ции соединений из современных обычно ис-
пользуют высокоэффективную жидкостную 
хроматографию, иммуноферментный анализ 
[13], электрофорез на микрочипах [14, 15], из-
мерение активности ферментов [16], различные 
электрохимические методы [17], а также метод 
масс-спектрометрии прямого введения [18].

В целом микродиализ является высокочув-
ствительным методом [9], отличается разно- 
образием микродиализных канюлей и множе-
ством других возможных модификаций про-
цесса [13, 19], в том числе в контексте исполь-
зования поведенческих реакций в качестве 
стимулов к выработке гормонов и других по-
тенциальных аналитов, с целью выявления за-
висимости картины метаболома от экзогенных 
факторов при проведении экспериментов в об-
ласти нейробиологии поведения [20].

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1. 

Принцип работы ме-
тода микродиали-
за. C – концентрация 
аналита (in – входя-
щего, out – исходя-
щего); D – коэффи-
циент диффузии (m 
–через мембрану).

Figure 1. 

General principle 
of the microdialysis 
technique. CD in (in-
let) – analyte concen-
tration in the perfu-
sate, CD out (outlet) – 
analyte concentration 
in the dialysate, Dm 
– membrane diffusion 
coefficient.

Рисунок 2. 

Типичная установка 
для микродиализа. 1 
– шприцевой насос; 
2 – прозрачный бокс 
для эксперименталь-
ного животного; 3 – 
перистальтический 
насос; 4 – коллектор 
с системой охлажде-
ния; 5 – направляю-
щая канюля (микро-
диализный зонд).

Figure 2. 

Typical microdialy-
sis setup. 1 – syringe 
pump; 2 – transpar-
ent box for an ex-
perimental animal; 3 
– peristaltic pump; 4 
– cooling collector; 5 – 
guide cannula (micro-
dialysis probe).

В основе метода лежит принцип простой 
диффузии – молекулы диффундируют из ин-
тересующего объекта в непрерывно текущую 
изотоническую жидкость через полунепрони-
цаемую мембрану направляющей канюли (ри-
сунок 1) [21–23].

Типичная установка для системы микродиа-
лиза включает в себя шприцевой и перисталь-
тический насосы, регулирующие постоянную 
скорость подачи и забора изотонической жид-
кости и диализата соответственно, прозрачный 
бокс для нахождения животного и наблюдения 
за ним, направляющую канюлю (зонд) для ми-
кродиализа, фракционный коллектор с систе-
мой охлаждения и соединительные трубки (ка-
пилляры) (рисунок 2) [9].

Одним из наиболее важных компонентов ми-
кродиализа является микродиализный зонд [11, 
24]. Смысл применения направляющей канюли 
заключается в том, чтобы имитировать крове-
носный сосуд (капилляр) [25]. На конце зонда 
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находится полунепроницаемая мембрана, ко-
торая является ее основным «рабочим» эле-
ментом (рисунок 3). При достижении изото-
нической жидкости мембранного участка зонда 
происходит пассивный транспорт веществ из 
межклеточной жидкости в полость катетера по 
градиенту концентрации. Таким образом фак-
тически достигается воспроизведение механиз-
ма диффузии внеклеточной жидкости в просвет 
микрососуда, но, разумеется, не учитываются 
возможные механизмы транспорта, существу-
ющие в естественных условиях, порозность 
мембраны и изменения ее структурной целост-
ности под действием (пато)физиологических 
факторов.

Рисунок 3. 

Схематичное изо-
бражение универ-
сального зонда для 
микродиализа. 1 – 
капилляр на «вход» 
для перфузата; 2 – 
капилляр на «вы-
ход» для диализата; 
3 – посредник; 4 – 
полунепроницаемая 
мембрана. 

Figure 3. 

Schematic represen-
tation of a microdi-
alysis probe. 1 – in-
let capillary for the 
perfusate; 2 – outlet 
capillary for the dial-
ysate; 3 – adapter; 4 
– semi-impermeable 
membrane.

ции феномена эксайтотоксичности [27-29]. 
Однако ограниченность знаний о механиз-

мах регуляции проницаемости ГЭБ в норме и 
при патологии и недоступность материалов, 
воспроизводящих параметры проницаемости 
барьера, в том числе измененные при патоло-
гии головного мозга, ограничивают возможно-
сти по применению технологии микродиализа 
для решения вопросов управления проница-
емостью ГЭБ, причем это ограничение спра-
ведливо и при применении микродиализного 
подхода в реконструируемых моделях ГЭБ in 
vitro [30]. 

Направляющая канюля способна пропу-
скать соединения определённой молекулярной 
массы и в соответствующих концентрациях в 
ее внутреннее пространство. Способность к 
пропусканию веществ определяется специ-
альной величиной MWCO (molecular weight 
cut-off, «граница отсева задерживаемых ком-
понентов по молекулярному весу»), которая 
обозначает молекулярную массу условного ве-
щества, при которой 90% его массы задержи-
вается мембраной [9, 10]. Чаще всего коммер-
чески доступные мембраны имеют MWCO по-
рядка 20-100 кДа, однако бывают мембраны и 
большего значения этих величин [9].

На проницаемость и «собирательную спо-
собность» мембраны в отношении целевого 
компонента влияют различные особенности: 
ее поверхностная энергия, полярность, заряд и 
структурные характеристики. Последние долж-
ны повторять особенности материала имплан-
та, клеточных стенок, поверхностей биосенсо-
ров или фильтрационных мембран. Материалы 
подбираются также с учётом веществ, которые 
будут проходить сквозь отверстие. Belfort и др. 
установили, что неполярные поверхности де-
стабилизируют белки и таким образом вызыва-
ют конформационные изменения, приводящие 
к тесным взаимодействиям внутренних и на-
ружных частей белковой молекулы [31].

Главной особенностью метода микродиа-
лиза является способность к сбору аналитов 
при контроле лишь скорости потока. Для пре-
дотвращения эффекта ультрафильтрации (про-
цесса переноса аналитов через мембрану с ис-
пользованием изменения давления в системе, 
наличие которого можно определить по «запо-
теванию» зонда) в отдельных случаях акцен-
тируют внимание на давлении, которое может 
быть разным на внутренней и внешней грани-
цах мембраны [13].

REVIEW ARTICLES

В целом надо учитывать, что имитация про-
ницаемости микрососуда головного мозга 
применением микродиализной мембраной до 
сих пор не может быть достигнута. Это, пре-
жде всего, связано с тем, что гематоэцефали-
ческий барьер (ГЭБ) является высокоселек-
тивным полупроницаемым физиологическим 
барьером, обеспечивающий постоянную и оп-
тимальную химическую среду в паренхиме го-
ловного мозга, тем самым играя важную роль в 
поддержании гомеостаза в ткани [26]. Особую 
значимость механизмы обеспечения структур-
но-функциональной целостности ГЭБ приоб-
ретают при хронической нейродегенерации, 
нейровоспалении, острой ишемии и реализа-
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Если представить микродиализ в виде не-
которой последовательности действий, то его 
условно можно разделить на два этапа: опера-
цию по установке канюли и собственно сбор 
диализата.

Установка канюли производится с помощью 
стереотаксического аппарата, который пред-
ставляет собой прибор с направляющим шта-
тивом, способным быть сориентированным в 
соответствии с принятой системой координат. 
При этом в череп имплантируется направля-
ющая канюля, которая обеспечивает доступ 
перфузата в заданную область. Стоит отме-
тить, что происходит нарушение функциони-
рования целевого отдела, сопровождающееся 
разрушением капилляров, сосудов, образова-
нием ишемического очага [32] либо очага ло-
кального нейровоспаления, вследствие чего 
наблюдается дисбаланс концентраций различ-
ных метаболитов, искажается состав внекле-
точной жидкости (в нем появляются продук-
ты разрушенных клеток, провоспалительные 
цитокины, продукты окислительного повреж-
дения белков и липидов). Вследствие вышепе-
речисленных причин необходимы поправки к 
концентрациям метаболитов из нарушенной 
области, что обычно достигается применени-
ем достаточного периода времени после уста-
новки канюли для редуцирования процессов 
воспаления и ишемии.

Однако нарушения физиологических пара-
метров являются не единственной причиной 
применения поправок к исследуемому образцу 
диализата. С течением времени через мембрану 
проходит определённое количество вещества, 
что является причиной истощения концентра-
ции метаболита в окружающей ткани [10]. Ес-
ли время наблюдения достаточно велико, то 
это может привести к ложным заключениям о 
динамике секреции тех или иных нейротранс-
миттеров или нейропептидов. Следует прини-
мать во внимание и скорость потока, площадь 
мембраны, через которую происходит диффу-
зия, эффективную проницаемость мембраны. 
Одним из основных параметров является без-
размерная величина эффективности восстанов-
ления аналита – «относительное восстановле-
ние». Данный термин отражает эффективность 
забора аналита из межклеточного вещества, ко-
торая уменьшается при возрастании скорости 
потока и сопротивления внутри мембраны.

Во время процесса микродиализа веще-
ства перемещаются через три среды, каждая 

из которых имеет различный состав: перфу-
зат, мембрану и межклеточную среду (ткань). 
Факторы, которые определяют диффузию, бу-
дут изменяться в каждой среде и, соответ-
ственно, уровни концентрации целевого ком-
понента будут отличаться тоже. Следователь-
но, диффузионные характеристики вещества 
в каждой среде должны рассматриваться от-
дельно.

Изменения в межклеточной концентрации 
аналита (Ed) могут проявляться как увеличе-
ние или уменьшение концентрации диализата 
в аналите. Следовательно, изменения концен-
трации диализата не обязательно означают, 
что внеклеточная концентрация изменилась. 
Снижение эффективности восстановления мо-
жет означать снижение относительного вос-
становления или увеличение радиального рас-
стояния между ненарушенной тканью и зон-
дом, а его увеличение может означать увели-
чение относительного восстановления или 
уменьшение радиального расстояния между 
ненарушенной тканью и зондом. В большин-
стве обычных вариантов интерпретации ре-
зультатов микродиализа основное предполо-
жение заключается в том, что Ed остаётся не-
изменным в течение сбора диализата, поэтому 
любое изменение концентрации диализата ин-
терпретируется как изменение внеклеточной 
концентрации [33]. 

Существует также понятие «эффективной 
проницаемости». Его физический смысл со-
стоит в способности проникновении целевого 
компонента через мембрану из внешней сре-
ды, без учёта вещества аналита, потерянного 
для диализата в силу различных причин (вы-
ход аналита обратно во внешнюю среду, его 
адгезия к веществу мембраны и т.д.) [34].

Эффективная проницаемость мембра-
ны выводится из понятия «чистоты диализа»  
(т. е. его «продуктивности») (CLD), которая 
равна произведению относительного восста-
новления и скорости потока. Для получения 
«чистого» диализата необходимо выполне-
ние следующих требований: мембрана цилин-
дрическая полупроницаемая и состоит из го-
могенного материала; скорость потока микро-
диализа неизменна с течением времени; отсут-
ствуют конвекционные потоки внутри системы 
«зонд-окружающие ткани»; существует как 
приток аналита внутрь канюли, так и его отток.

Кроме того, следует знать, каким образом 
осуществляется калибровка системы для на-

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
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хождения оптимальной скорости потока с при-
емлемым коэффициентом восстановления.

Если представить себе общий смысл прово-
димых манипуляций, то все они сводятся к из-
мерению концентрации восстановленного ана-
лита при определённой(-ых) скорости(-ях) по-
тока.

Одним из способов является метод медлен-
ного (нулевого) потока [9]: при нём произво-
дится забор диализата при «ультранизких» 
скоростях потока порядка 0,1-0,3 мкл/мин. 
При столь низкой интенсивности тока жидко-
сти коэффициент восстановления стремится к 
100%. Метод нулевого потока сводится к на-
хождению точки отсутствия изменения кон-
центрации аналита, которая находится по об-
наружению её изменения между диализатом 
и перфузатом. При этом строится график за-
висимости между концентрациями аналита в 
межклеточной жидкости и разницей его кон-
центраций в диализате и перфузате. Соответ-
ственно упомянутая точка отражает концен-
трацию вещества в исследуемой среде. Следу-
ет, однако, иметь в виду, что данный метод не-
желательно использовать для исследований in 
vivo из-за изменения в концентрации целевого 
соединения в окружающем пространстве.

Динамический метод нулевого потока пред-
полагает, в отличие от описанного выше, ис-
пользование группы животных для калибров-
ки, которые формируются в зависимости от 
используемой концентрации аналита. В этом 
случае строится график зависимости концен-
трации от прошедшего времени. Этот метод 
пригоден для оценки влияния введённых в ор-
ган соединений на уровень других веществ.

Микродиализ по праву называют домини-
рующим методом для изучения центральной 
нервной системы in vivo. Универсальность 
микродиализа позволяет использовать его для  
изучения клеточно-молекулярных механиз-
мов, лежащих в основе патогенеза многих 
неврологических заболеваний, эффектов ле-
карств, внешних факторов, а также реализа-
ции сложных форм поведения и когниции [35].

Мониторинг метаболизма головного мозга с 
помощью внутримозгового микродиализа да-
ет возможность предсказывать вторичные по-
вреждения и может сопутствовать принятию 
решений относительно вмешательств, влияю-
щих на исход заболеваний. Тем не менее, вну-
тримозговой микродиализ является локальной 
методикой измерения, которая зависит от уста-

новки зонда вблизи очага поражения. Непре-
рывное использование этой методики предо-
ставляет информацию об общем метаболизме 
мозга.

В последние два десятилетия появились 
многочисленные примеры эффективного ис-
пользования метода микродиализа головно-
го мозга при изучении функционирования го-
ловного мозга в норме и при эксперименталь-
ной патологии центральной нервной системы. 
Например, результаты микродиализа свиде-
тельствуют об уменьшении концентрации сво-
бодного фенитоина – противоэпилептического 
препарата в мозге крыс при дисфункции ГЭБ 
[36, 37]. Крысам линии Wistar с искусственно 
вызванной моделью аутизма имплантировали 
микродиализную канюлю в головной мозг для 
исследования концентраций нейротрансмит-
терных аминокислот (глутамата, глутамина и γ- 
аминомасляной кислоты (ГАМК) и дальнейшим 
анализом с применением высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) [38].

Heidrun Potschka и др. изучали ингибиру-
ющее влияние верапамила на концентрацию 
P-гликопротина – одного из транспортеров для 
фенобарбитала, ламотриджина и фельбамата в 
головной мозг, сверхэкспрессия которого зна-
чительно снижает их биодоступность. Перфу-
зию верапамила в кору головного мозга кры-
сам осуществляли с использованием микро-
диализного зонда. В собранной межклеточной 
жидкости отмечалось увеличение противоэпи-
лептических лекарственных средств, что под-
тверждает ингибирующий эффект верапамила 
на P-гликопротина, тем самым повышает био-
доступность данной группы препаратов в моз-
ге [39]. 

Для изучения количественной информации 
о доставке метотрексата и его липосомаль-
ных композиций в мозг в исследовании [40] 
применяли микродиализ. Для создания жи-
рорастворимых форм использовали два ви-
да фософолипидов: 1 – гидрогенизирован-
ный соевый фосфатидилхолин (hydrogenated 
soy phosphatidylcholine, HSPC) и 2 – фос-
фатидилхолин яичный желток (egg-yolk 
phosphatidylcholine, EYPC). Самцам крыс 
устанавливали направляющую канюлю в стри-
атум, после чего помещали в специальный 
бокс, где животное могло свободно переме-
щаться. Эксперимент проводили через 24 ча-
са после операции. Скорость подачи перфу-
зуата равнялась 0,5 мкл/мин. Собранная меж-
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клеточная жидкость анализировалась путем 
применения ВЭЖХ с тандемной масс-спек-
трометрией. Физико-химический анализ про-
демонстрировал, что концентрация компози-
ции метотрексата-EYPC была выше в 3 раза в 
межклеточной жидкости мозга, в то время как 
метотрексат-HSPC не показал статистически 
достоверного повышения биодоступности от-
носительно введения самого метотрексата.

Применение микродиализа in vivo в экс-
перименте на мышах предоставило возмож-
ность доказать участие авкапорина-4 (AQP4) 
– белка, образующего водопроводящие кана-
лы в клетках периваскулярной астроглии, в 
регуляции высвобождения нейромедиаторов. 
Были изучены изменения в выбросах ней-
ротрансмиттеров в стандартных условиях и 
после стимуляции высокими концентраци-
ями K(+) полосатого тела мышей дикого ти-
па и AQP4-нокаутированных животных. Че-
рез 24 часа после деполяризующего стимула 
секреция нейротрансмиттеров не изменялась 
и была аналогичной у всех животных, за ис-
ключением таурина. Тем не менее, внеклеточ-
ная концентрации дофамина и его метаболи-
тов были значительно увеличены у нокаутиро-
ванных грызунов с последующим снижением 
или отсутствием реакции на деполяризующие 
раздражители при измерении через 7 дней по-
сле операции [41].

Для выявления влияния локальной инсу-
линорезистентности в ткани головного мозга 
на динамику отложения β-амилоида (Aβ) при 
болезни Альцгеймера Wakabayashi T. и соавт. 
стереотаксически имплантировали направля-
ющую канюлю с мембраной (30 кДа MWCO) 
в левый гиппокамп мышей. Образцы собирали 
каждый час, после чего были анализированы с 
использованием иммуноферментного анализа 
(ИФА) [42].

Используя метод микродиализа in vivo, ав-
торы работы [43] установили, что именно ли-
попротеин ApoE4 у мышей увеличивает пери-
од полувыведения Aβ в мозге при нейродеге-
нерации альцгеймеровского типа.

Уровни нейротрансмитттеров (допамина, 
серотонина, норадреналина, гомованиловой 
кислоты и норметанефрина) и их метаболитов 
были изучены in vivo в диализатах, получен-
ных от крыс с кетаминовой моделью шизоф-
рении. Образцы собирали у свободно движу-
щихся животных с имплантированными ка-
нюлями в область стриатума (полосатое тело) 

мозга. Биологический материал немедленно 
замораживали на сухом льду (-70° С) до мо-
мента востребования. Количественное опре-
деление проводили с помощью ВЭЖХ с элек-
трохимическим детектированием [44]. 

Для изучения роли и влияния инотропных 
глутаматных рецепторов (AMPA-R), на уров-
ни β-амилоидов, которые непосредственно 
влияют на возникновение болезни Альцгей-
мера, авторы исследования [45] использовали 
микродиализ in vivo на мышиной модели APP/
PS1. Направляющую канюлю имплантировали 
стереотаксически в левый гиппокамп и закре-
пили с помощью зубного цемента. Капилляры 
и зонды перфузировали искусственной спин-
номозговой жидкостью, содержащей 0,15% 
бычьего сывороточного альбумина (скорость 
0,5 мкл/мин). Hettinger J.C. с соавторами, ис-
пользуя шприцевой насос, вводили α-ами-
но-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионо-
вой кислоту (AMPA) и одновременно собира-
ли интерстициальную жидкость для анализа 
Aβ с помощью перистальтического насоса. В 
конце эксперимента все образцы межклеточ-
ной жидкости анализировали на уровни Aβx-
40 или Aβx-42 с помощью ИФА.

Авторы работы [46] разработали автома-
тизированный метод онлайн-сбора и количе-
ственного определения нейропептидов в ми-
кродиализатах мозга крыс. Межклеточная 
жидкость, собранная из гиппокампа, была из-
учена количественно использованием тандем-
ной масс-спектрометрии и капиллярной жид-
костной хроматографии (cLC-MS). Количе-
ственное определение концентраций нейро-
пептидов лей-энкефалина и мет-энкефалина 
в диализате гиппокампа крыс анализировали 
с использованием деметилирования их на ко-
лонке.

Установлено, что сочетание методов микро-
диализа и ВЭЖХ в тандеме с масс-спектроме-
трией позволяет проводить одновременный и 
непрерывный количественный анализ нейро-
активных веществ в биологической жидкости 
гиппокампа и плазме, изучая при этом тера-
певтический эффект активного целевого сое-
динения на бодрствующих ишемизированных 
крысах [47].

Тканевая инженерия и регенеративная ме-
дицина для исследования и восстановления 
нервной системы предоставляют новые пер-
спективные направления, прогресс в кото-
рых обусловлен новыми технологическими 
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возможностями в создании микрофизиоло-
гических систем в формате brain-on-chip или 
blood-brain barrier-on-chip [48, 49].

Не менее интересные возможности откры-
вает применение подхода, сочетающего сбор 
образца с помощью метода микродиализа го-
ловного мозга и определение концентрации 
веществ в микрочипах, ассоциированных с 
зондом, например, для автоматического мо-
ниторинга концентрации серотонина и мало-
нового диальдегида в разных регионах голов-
ного мозга [50] или для регистрации концен-
трации глутамата в активных зонах головного 
мозга [51]. Samper и др. изготовили 3D-печат-
ную микрожидкостную биосенсорную плат-
форму для записи on-line нейрохимических 
изменений в мозге человека. Система бази-
ровалась на методе микродиализа – для сбо-
ра и обнаружения нейротрансмиттеров и дру-
гих молекул в межклеточной жидкости ткани, 
и электрохимических биосенсоров – для кон-
троля различных биомаркеров. Используя это 
микрофлюидное устройство совместно с ме-
тодом микродиализа, можно было обнаружить 
изменения концентрации переходного метабо-
лита, а также динамическое изменение целе-
вых компонентов в мозге живого человека в 
режиме реального времени впервые [52].

Другое направление совершенствования 
метода микродиализа головного мозга ос-
новано на разработке миниатюрных зондов, 
как это было сделано в работе [53]: зонд 140 
на 140 микрометров позволяет обеспечивать 
сбор перфузата по 20 3-микрометровым ка-
налам, что обеспечивает площадь диффузии 
1200 квадратных микрометров.

Еще одно перспективное направления в раз-
витии метода микродиализа головного мозга 
связано с его применением для оценки функ-
ционирвоания субклеточных органелл. Так, 
например, оценка уровней лактата и пирува-
та позволила исследователям [54] оценить раз-
витие митохондриальной дисфункции в клет-
ках головного мозга голубей при химической 
гипоксии. Изучение особенностей реализации 
реакций цикла трикарбоновых кислот в клет-
ках головного мозга, а также влияния различ-
ных нейротрансмиттеров на энергетическую 
функцию митохондрий достижимо в экспе-
рименте с применением метода микродиали-
за [19]. Не менее интересным является иссле-
дование функциональной активности мито-
хондрий клеток головного мозга эксперимен-

талььных животных с применением метода 
микродиализа и 13С-меченых метаболитов 
цикла трикарбоновых кислот, в том числе на 
фоне церебральной ишемии, индуцированной 
эндотелином-1 [55]. В клинической практике 
определение отношения уровней лактата и пи-
рувата во внеклеточной жидкости головного 
мозга позволяет оценить повреждение мито-
хондрий [56, 57].

Универсальный характер метода микродиа-
лиза позволяет широко использовать этот про-
токол в биомедицинских и клинических иссле-
дованиях. Тем не менее, чтобы использовать 
преимущества микродиализа, необходимо в 
полной мере учесть немалое количество пара-
метров для минимизации ошибок и предотвра-
щения погрешностей. Метод микродиализа в 
медицинской практике может быть совмещён 
с различными приспособлениями для детекти-
рования того или иного типа нейротрансмит-
теров. Однако предпочтение отдается тандем-
ной масс-спектрометрии (МС/МС), которая 
часто используется для анализа. В этом ме-
тоде задается «интересующий» целевой ком-
понент для анализа, который фрагментирует-
ся масс-спектрометром, что в итоге приводит 
к увеличению селективности, количественной 
оценке и чувствительности по сравнению с 
одностадийными измерениями МС [35].

Повреждения, происходящие на клеточном 
и молекулярном уровнях, уклоняются от обна-
ружения с помощью обычного гемодинамиче-
ского мониторинга и неврологического обсле-
дования. Церебральный микродиализ являет-
ся инвазивным средством обеспечения почти 
непрерывного измерения метаболизма любого 
отдела головного мозга (таблица 1) и перспек-
тивным инструментом, который может обна-
ружить признаки клеточной патологии до си-
стемных проявлений заболевания [36]. 

Этот метод развивался с разработкой вы-
сокочувствительных аналитических методов, 
позволяющих количественно определять низ-
кие концентрации в образцах малого размера. 
Потенциальная и ценная роль этого метода мо-
жет заключаться в использовании метода в ка-
честве локального устройства для отбора проб 
в метаболомике. Тем не менее, выбор подхо-
дящего метода должен быть тщательно проду-
ман, поскольку чувствительность и специфич-
ность имеют решающее значение при измере-
нии этих медиаторов в образцах микродиализа 
с ограниченным объемом [12].
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№  
Объект 

исследования 
Animal model 

Особенности 
микродиализа 

(технологические) 
Microdialysis 
parameters 

Исследуемый 
регион  

головного 
мозга 

Region of 
interest 

Вид 
патологии 
Neurologic
al disorder 

Регистрируемые 
данные 
Analytes 

Источник 
информации 

Reference 

1 

Мыши 
(самцы) и 

AQP4-
нокаутированные 

мыши 
Male mice and 
AQP4-knockout 

mice 

Скорость подачи 
перфузата 
2 мкл/мин; 
Образцы 

собирали каждые 
20 мин, в течении 

2 ч  
Perfusate flow rate 

2 μL/min 
Sample collection 

every 20 min for 2 h 
 

Стриатум 
Striatum –  

Аминокислоты 
(аспартат, глутамат, 

таурин и др.) 
Моноамины 

(допамин, 3,4-
дигидроксифенилу
ксусная кислота и 

др.)/ 
Amino acids 
(aspartate, 

glutamate, taurine 
etc.) Monoamines 
(dopamine, 3,4-

dihydroxyphenylacet
ic acid, etc.) 

https://www.scien
cedirect.com/scien
ce/article/abs/pii
/S03043940070071

00?via%3Dihub 

2 

Трансгенные 
мыши A7 
(A7-Tg) 

Transgenic mice 
A7 (A7-Tg) 

Скорость подачи 
перфузата 
1 мкл/мин 
Образцы 

собирали каждые 
60 мин после 24-

часового 
перфузирования 

искусственной 
спинномозговой 

жидкостью 
Perfusate flow rate 
1 μL/min. Sample 

collection every 60 
min after 24 hour-

perfusion with 
artificial 

cerebrospinal fluid 

Левый 
гиппокамп 

Left 
hippocampus 

Болезнь 
Альцгей-

мера 
Alzheimer'
s disease 

Aβ 

https://molecular
neurodegeneratio
n.biomedcentral.c
om/articles/10.118

6/s13024-019-
0315-7 

3 

Мыши 
Mice 

Скорость подачи 
перфузата 

0,5 мкл/мин 
Образцы 

собирали каждые 
3 часа/  

Perfusate flow rate 
0.5 μL/min 

Sample collection 
every 3 hours 

 

Левый 
гиппокамп 

Left 
hippocampus 

Болезнь 
Альцгей-

мера 
Alzheimer'
s disease 

Aβ x-40 
Aβ x-42/ 

https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC59523

76/ 

Гемизиготные 
мыши APPswe/ 

PS1ΔE9 (APP/ PS1) 
APPswe / PS1ΔE9 

(APP / PS1) 
hemizygous mice 

Скорость подачи 
перфузата 
1 мкл/мин 
Образцы 

собирали каждые 
90 мин/ 

Perfusate flow rate 
1 μL/min Sample 

collection every 90 
min 

Мыши IL-6−/−  
IL-6−/− mice 

Скорость подачи 
перфузата 
1 мкл/мин 
Образцы 

собирали каждые 
2,5 часа 

Perfusate flow rate 
1 μL/min 

Sample collection 
every 2.5 hours 

4 Крысы 
Rats 

Скорость подачи 
перфузата 
2 мкл/мин; 

Объем пробы 60 
мкл (2 шт) 

Время на анализ 
60 мин/ 

Perfusate flow rate 
2 μL/min 

Sample volume 60 
μL (2 pcs) Analysis 

time 60 min 

Миндалевид-
ное тело 
Amygdala 

Дисфунк-
ция ГЭБ, 

Эпилепти-
ческие  

припадки 
Blood-
brain 

barrier 
dysfunc-

tion, 
epileptic 
seizures 

Проникновение 
фенитоина во 
внеклеточную 

жидкость 
головного мозга 

Penetration of 
phenytoin into the 
brain extracellular 

fluid 

https://www.scien
cedirect.com/scien
ce/article/pii/S00
28390811002620?vi

a%3Dihub 

Таблица 1. 

Сводные данные не-
которых экспери-
ментальных исследо-
ваний по изучению 
метаболизма голов-
ного мозга на грызу-
нах методом микро-
диализа

Table 1. 

Summary of the ex-
perimental studies on 
brain metabolism in 
rodents by microdi-
alysis

5 
Крысы 
(самцы)  
Male rats 

Скорость подачи 
перфузата 

0,5 мкл/мин; 
Объем пробы 15 

мкл 
Время на анализ 

30 мин/ 
Perfusate flow rate 
0.5 μL/min Sample 

volume 15 μL 
Analysis time 30 

min 
 

Стриатум 
Striatum – 

Концентрация 
метотрексата в 
межклеточной 

жидкости 
Сoncentration of 

methotrexate in the 
intercellular fluid 

https://jpharmsci.
org/article/S0022-

3549(17)30166-
1/fulltext 

6 
Крысы Wistar 

(самцы)/ 
Male Wistar rats 

Скорость потока 1 
мкл/мин 
Образцы 

собирали после 
60-ти минутного 
перфузирования 

искусственной 
спинномозговой 

жидкостью/ 
Perfusate flow rate 
1 μL/min Sample 

collection after 60 
minutes of 

perfusion with 
artificial 

cerebrospinal fluid 

Скорлупа 
Putamen 

 
– 

Фармакокинетика 
ремоксиприда/ 

Pharmacokinetics of 
Remoxipride 

https://link.spring
er.com/article/10.1
208%2Fs12248-016-

0002-3 

7 
Крысы Wistar 

(самки) 
Female Wistar rats 

Скорость подачи 
перфузата 
2 мкл/мин; 

Объем пробы 40 
мкл (2 шт) 

Время на анализ 
60 мин/ 

Perfusate flow rate 
2 μL/min; Sample 
volume 40 μL (2 

pcs) Analysis time 
60 min 

Моторная 
кора 

Motor cortex 
 

Эпилепти-
ческие 

припадки 
Epileptic 
seizures 

Влияние 
верапамила на 
концентрацию  

P-гликопротеина/ 
The effect of 

verapamil on the 
concentration of P-

glycoprotein 

https://www.scien
cedirect.com/scien
ce/article/pii/S03
04394002004238?vi

a%3Dihub 

8 

Крысы Wistar 
(обоих полов) 

Male and female 
Wistar rats 

Скорость подачи 
перфузата 
2 мкл/мин 

Объем пробы 80 
мкл 

Образцы 
собирали через 30 

мин после 
имплантации 

направляющей 
канюли каждые 40 

мин в течение 4 
часов 

Perfusate flow rate 
2 μL/min Sample 

volume 80 μL 
Sample collection 
30 minutes after 

implantation of the 
guide cannula 

every 40 minutes 
for 4 hours. 

Правый 
гиппокамп 

Right 
hippocampus 

Аутизм 
Autism 

Глутамат, глутамин, 
ГАМК/ 

Glutamate, 
glutamine, GABA 

https://www.fronti
ersin.org/articles/
10.3389/fnmol.201

8.00418/full 

9 

Крысы 
Sprague-Dawley 

(самцы) 
Male Sprague-

Dawley rats 

Скорость подачи 
перфузата 

1,5 мкл/мин; 
Объем пробы 30 

мкл 
Образцы 

собирали каждые 
20 мин, после 

3-часового 
перфузирования 

искусственной 
спинномозговой 

жидкостью 
Perfusate flow rate 

1.5 μL/min 
Sample volume 30 

μL 
Sample collection 
every 20 min after 
3-hour perfusion 

with artificial 
cerebrospinal fluid. 

Стриатум 
Striatum 

Кетамино-
вая 

модель 
Шизофре-

нии 
Ketamine 
model of 

schizophre
nia 

Концентрации 
допамина, 

серотонина, 
норадреналина и 

уровни их 
метаболитов/ 

Concentrations of 
dopamine, 
serotonin, 

noradrenaline and 
levels of their 
metabolites 

https://link.spring
er.com/article/10.1

007/s00213-020-
05484-1 
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Объем пробы 15 
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Perfusate flow rate 
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volume 15 μL 
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Striatum – 

Концентрация 
метотрексата в 
межклеточной 

жидкости 
Сoncentration of 

methotrexate in the 
intercellular fluid 

https://jpharmsci.
org/article/S0022-

3549(17)30166-
1/fulltext 

6 
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(самцы)/ 
Male Wistar rats 

Скорость потока 1 
мкл/мин 
Образцы 

собирали после 
60-ти минутного 
перфузирования 

искусственной 
спинномозговой 

жидкостью/ 
Perfusate flow rate 
1 μL/min Sample 

collection after 60 
minutes of 

perfusion with 
artificial 

cerebrospinal fluid 

Скорлупа 
Putamen 

 
– 

Фармакокинетика 
ремоксиприда/ 

Pharmacokinetics of 
Remoxipride 

https://link.spring
er.com/article/10.1
208%2Fs12248-016-

0002-3 

7 
Крысы Wistar 

(самки) 
Female Wistar rats 

Скорость подачи 
перфузата 
2 мкл/мин; 

Объем пробы 40 
мкл (2 шт) 

Время на анализ 
60 мин/ 

Perfusate flow rate 
2 μL/min; Sample 
volume 40 μL (2 

pcs) Analysis time 
60 min 

Моторная 
кора 

Motor cortex 
 

Эпилепти-
ческие 

припадки 
Epileptic 
seizures 

Влияние 
верапамила на 
концентрацию  

P-гликопротеина/ 
The effect of 

verapamil on the 
concentration of P-

glycoprotein 

https://www.scien
cedirect.com/scien
ce/article/pii/S03
04394002004238?vi

a%3Dihub 

8 

Крысы Wistar 
(обоих полов) 

Male and female 
Wistar rats 

Скорость подачи 
перфузата 
2 мкл/мин 

Объем пробы 80 
мкл 

Образцы 
собирали через 30 

мин после 
имплантации 

направляющей 
канюли каждые 40 

мин в течение 4 
часов 

Perfusate flow rate 
2 μL/min Sample 

volume 80 μL 
Sample collection 
30 minutes after 

implantation of the 
guide cannula 

every 40 minutes 
for 4 hours. 

Правый 
гиппокамп 

Right 
hippocampus 

Аутизм 
Autism 

Глутамат, глутамин, 
ГАМК/ 

Glutamate, 
glutamine, GABA 

https://www.fronti
ersin.org/articles/
10.3389/fnmol.201

8.00418/full 

9 

Крысы 
Sprague-Dawley 

(самцы) 
Male Sprague-

Dawley rats 

Скорость подачи 
перфузата 

1,5 мкл/мин; 
Объем пробы 30 

мкл 
Образцы 

собирали каждые 
20 мин, после 

3-часового 
перфузирования 

искусственной 
спинномозговой 

жидкостью 
Perfusate flow rate 

1.5 μL/min 
Sample volume 30 

μL 
Sample collection 
every 20 min after 
3-hour perfusion 

with artificial 
cerebrospinal fluid. 

Стриатум 
Striatum 

Кетамино-
вая 

модель 
Шизофре-

нии 
Ketamine 
model of 

schizophre
nia 

Концентрации 
допамина, 

серотонина, 
норадреналина и 

уровни их 
метаболитов/ 

Concentrations of 
dopamine, 
serotonin, 

noradrenaline and 
levels of their 
metabolites 

https://link.spring
er.com/article/10.1

007/s00213-020-
05484-1 

10
 

Крысы Sprague-
Dawley 
(самцы) 

Male Sprague-
Dawley rats 

Скорость подачи 
перфузата 

0,5 мкл/мин 
Образцы 

собирали через 30 
мин после 

имплантации 
направляющей 

канюли 
Perfusate flow rate 
0.5 μL/min Sample 

collection 30 
minutes after 

implantation of the 
guide cannula 

Гиппокамп 
Hippocampus – 

Лей-энкефалин 
Мет-энкефалин/ 
Leu-enkephalin  
Met-enkephalin 

https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC62366

83/ 
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СТЕНТИРОВАНИЕ ВЫВОДНОГО ТРАКТА ПРАВОГО 
ЖЕЛУДОЧКА С ПОСЛЕДУЮЩЕЙ РАДИКАЛЬНОЙ 
КОРРЕКЦИЕЙ У РЕБЕНКА С ТЕТРАДОЙ ФАЛЛО: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ШЕСТИЛЕТНЕГО НАБЛЮДЕНИЯ 
ЛЯПИН А.А.1*, ХАЛИВОПУЛО И.К.1, ШУШПАННИКОВ П.А.1, ТАРАСОВ Р.С.1 
1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»,
г. Кемерово, Россия

Резюме
Тетрада Фалло является наиболее распро-

страненным врожденным пороком сердца циа-
нотического типа. С первой радикальной кор-
рекции в 1954 году тактика лечения постоянно 
совершенствуется. Стратегии лечения тетра-
ды Фалло, используемые в настоящее время, 
приводят к достаточно высокому уровню дол-
госрочной выживаемости (30-летняя выживае-
мость колеблется от 68,5% до 90,5%). В данной 
статье представлен клинический случай поэ-
тапного хирургического лечения в виде паллиа-
тивного вмешательства – стентирования вывод- 
ного отдела правого желудочка и дальнейшей 
радикальной коррекции классической тетрады 
Фалло у маловесного ребенка c последующим 
шестилетним наблюдением. Продемонстри-
рованы возможности технической реализации 
стентирования выводного отдела правого же-
лудочка и клинический успех данного вмеша-
тельства у новорожденных пациентов с тетра-
дой Фалло при дефиците массы тела и выра-
женных одышечно-цианотических приступах. 
Стентирование выводного отдела правого же-
лудочка у данной когорты пациентов являет-
ся альтернативой аорто-легочному шунтиро-
ванию, которое, в свою очередь, представляет 
более высокие хирургические риски развития 
периоперационных осложнений. Использова-
ние преимуществ эндоваскулярного и хирурги-
ческого методов лечения позволило с примене-

нием малоинвазивного метода имплантировать 
стент в выводной отдел правого желудочка, что 
привело к уменьшению выраженности гипок-
семического синдрома, обеспечило удовлетво-
рительное развитие легочного русла и увеличе-
ние конечно-диастолического индекса, что по-
зволило выполнить эффективную радикальную 
коррекцию порока спустя 4 месяца. Представ-
ленные данные демонстрируют не только бли-
жайшие обнадеживающие результаты эндова-
скулярного и хирургического лечения сложно-
го для курации ребенка с тетрадой Фалло, но и 
удовлетворительные отдаленные результаты в 
рамках шестилетнего наблюдения.

Ключевые слова: врожденные пороки серд-
ца, тетрада Фалло, стентирование выходного 
отдела правого желудочка, отдаленные резуль-
таты.
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STENTING OF THE RIGHT VENTRICULAR OUTFLOW TRACT 
WITH SUBSEQUENT RADICAL CORRECTION IN A CHILD 
WITH A TETRALOGY OF FALLOT: RESULTS OF SIX-YEAR 
FOLLOW-UP
ANTON A. LYAPIN1 **, IVAN K. KHALIVOPULO1, PAVEL A. SHUSHPANNIKOV1, ROMAN S. TARASOV1

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Tetralogy of Fallot (ToF) is the most common cy-

anotic congenital heart defect. Since the first radi-
cal correction in 1954, treatment strategy has been 
constantly improving. Current treatment of ToF en-
sures the long-term survival (30-year survival rang-
es from 68.5% to 90.5%), yet it is still challenging 
in underweight patients. Here we present a clinical 
case of two-step surgery which included right ven-
tricular outflow tract (RVOT) stenting and further 
radical correction in an underweight child who was 
then followed-up for six years. RVOT stenting is an 
appropriate alternative to the bypass surgery which 
has higher risk of perioperative complications. RV-
OT stenting significantly reduces hypoxia, enhances 
the development of the pulmonary vasculature and 
increases end-diastolic index ultimately permitting 

efficient radical correction after 4 months. The de-
scribed approach resulted in a favorable outcome 
and quality of life after 6 years of follow-up.

Keywords: congenital heart disease, tetralogy 
of Fallot, right ventricular outflow tract stenting, 
long-term outcomes.
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Введение
Тетрада Фалло (ТФ) является наиболее рас-

пространенным врожденным пороком сердца 
(ВПС) цианотического типа. Со времени первой 
хирургической коррекции ТФ в 1954 году лече-
ние данного ВПС непрерывно совершенствуется. 
Гемодинамические нарушения при данном поро-
ке резко выражены и без хирургического вмеша-
тельства могут приводить к фатальным исходам 
в первые годы жизни пациентов. Тактика лече-
ния данной когорты пациентов разрабатывается 
на протяжении десятков лет. Современные стра-
тегии лечения ТФ демонстрируют высокий уро-
вень долгосрочной выживаемости (30-летняя вы-
живаемость колеблется от 68,5% до 90,5%). Тем 

не менее, такие проблемы, как обструкция выво-
дного отдела правого желудочка (ВОПЖ), регур-
гитация на клапане легочной артерии (кЛА) и же-
лудочковые аритмии достаточно распространены 
у данных пациентов и часто требуют повторных 
вмешательств [1]. Это подразумевает необходи-
мость дальнейшего совершенствования тактиче-
ских и технических аспектов хирургического ле-
чения, включая внедрение гибридных методов 
лечения, что особо актуально в когорте маловес-
ных новорожденных с тяжелой гипоксией. 

Одним из методов поэтапной коррекции ТФ 
является формирование первым этапом систем-
но-легочного анастомоза для устранения тяже-
лой гипоксии у больного с дальнейшей коррекци-
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ей стеноза кЛА и закрытием дефекта межжелу-
дочковой перегородки (ДМЖП) в рамках второго 
этапа. Однако данная схема не является приемле-
мой во всех случаях, так как ассоциируется с вы-
соким риском периоперационных осложнений и 
летального исхода, достигающего 6%, в особен-
ности это касается новорожденных с дефицитом 
массы тела и тяжелыми одышечно-цианотическ-
ми приступами [2].

На настоящий момент перспективной альтер-
нативой паллиативному хирургическому вмеша-
тельству является эндоваскулярный метод в виде 
стентирования ВОПЖ, позволяющий добиться 
уменьшения выраженности гипоксического син-
дрома, нормализовать легочный кровоток и со-
стояние ветвей легочной артерии (ЛА), подгото-
вить левый желудочек к радикальной коррекции 
порока [1, 3]. 

В рамках данного клинического случая про-
демонстрирована эффективность и безопасность 
двухэтапного метода коррекции ТФ в виде стен-
тирования ВОПЖ первым этапом и дальнейшей 
радикальной коррекции порока у новорожден-
ного ребенка с тяжелой гипоксией и дефицитом 
массы тела. Представлены результаты шестилет-
него наблюдения.

Материалы и методы
В ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-

тут комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний» в экстренном порядке поступила 
пациентка Н. возрастом 4 дня, с дефицитом мас-
сы тела (рост 47 см, вес 2140 грамм) и задержкой 
внутриутробного развития. Ребенок имел множе-
ственные врожденные аномалии. Согласно кли-
ническим данным и инструментальным методам 
исследования был верифицирован ВПС – ТФ, ци-
анотическая форма, зависимость от открытого ар-
териального протока (ОАП). Порок развития го-
ловного мозга: частичная агенезия мозолистого 
тела. Пиелоэктазия справа.

На момент поступления у ребенка сатура-
ция артериальной крови кислородом по дан-
ным пульсоксиметрии не превышала 70%. 
По данным трансторакальной эхокардиогра-
фии (ЭхоКг): фракция выброса (ФВ) лево-
го желудочка (ЛЖ) составила 67%, перед-
не-задний размер (ПЗР) правого желудоч-
ка (ПЖ) – 0,8 см, индекс конечного диасто-
лического объема (КДО) ЛЖ – 28,57 мл\м2,  
ствол легочной артерии (ЛА) – 0,3 см, правая 
ветвь ЛА – 0,3 см, левая ветвь ЛА – 0,3 cм, раз-
мер фиброзного кольца (ФК) клапана ЛА (КЛА) 

- 0,2 см, стеноз подклапанного и клапанно-
го аппарата ЛА, диаметр (d) ВОПЖ – 0,25 см, 
декстропозиция аорты на 50%, максимальное 
давление (Pmax) в ВОПЖ составило 56 мм рт. 
ст, d ОАП 0,4 см, субаортальный ДМЖП 0,9 см 
(сброс справа налево). После проведенного кон-
силиума кардиокомандой было принято решение 
о необходимости срочной коррекции ВПС. Пер-
вым этапом с целью устранения тяжелой гипок-
сии и подготовки к радикальной коррекции ВПС 
было решено выполнить стентирование ВОПЖ. 

В условиях искусственной вентиляции легких 
сосудистый доступ был обеспечен посредством 
установки интродьюсера 5F в правую общую бе-
дренную вену. При помощи многоцелевого кате-
тера (МР) 5F были катетеризированы правые от-
делы сердца и ЛА. При правой вентрикулогра-
фии контрастированы ПЖ и ВОПЖ (рисунок 1). 
Визуализируется двойное отхождение сосудов от 
ПЖ, гипоплазия ветвей ЛА.

В дистальные сегменты ЛА был заведен коро-
нарный проводник. В область клапанного и под-
клапанного стенозов ЛА был позиционирован и 
имплантирован давлением 12 атм. коронарный 
стент без лекарственного покрытия (Pro-Kinetic) 
длиной 15 мм и диаметром 4 мм. При контроль-
ной правой вентрикулографии стент полностью 
расправлен, достигнута коррекция подклапанно-
го и клапанного стеноза ЛА (рисунок 2).

Отмечено возрастание сатурации с 70% до 
88%. Баллонный катетер системы доставки стен-
та, коронарный проводник и интродьюсер удале-
ны. Выполнен гемостаз путем мануальной ком-
прессии и наложения давящей повязки. Ребенок 
переведен в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии. 

Послеоперационный период протекал ста-
бильно. Ребенок был экстубирован на вторые сут-
ки после проведенного вмешательства. Во время 
нахождения в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии проводилась инотропная поддержка 
адреналином 0,05 мкг/кг с постепенным сниже-
нием скорости введения препарата. Уровень сату-
рации артериальной крови кислородом при само-
стоятельном дыхании с подачей кислорода через 
носовые канюли составлял 85%. 

На третьи сутки ребенок в стабильном состо-
янии был переведен в отделение детской кардио-
логии. Послеоперационный период протекал без 
осложнений, в зоне пункции общей бедренной 
вены гематома отсутствовала, по результатам ду-
плексного сканирования зоны пункции кровоток 
в артерии и вене был сохранен. 
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Рисунок 1. 

Вентрикулография 
с визуализацией 
двойного отхожде-
ния сосудов от пра-
вого желудочка и 
гипоплазией ветвей 
легочной артерии 
(обозначено стрел-
кой).

Figure 1. 

Ventriculography 
visualising dou-
ble branching of the 
blood vessels from 
the right ventricle and 
pulmonary artery hy-
poplasia (indicated by 
an arrow).

Рисунок 2. 

Финальный ангио-
графический резуль-
тат: при вентрику-
лографии визуали-
зируется выводной 
отдел правого же-
лудочка с успешно 
имплантированным 
стентом (обозначено 
стрелкой).

Figure 2. 

Ventriculography 
demonstrates the 
successful right ven-
tricular outflow tract 
stenting (stent is indi-
cated by an arrow).
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На седьмые сутки после вмешательства паци-
ент был выписан для дальнейшего наблюдения и 
лечения на амбулаторный этап. На момент выпи-
ски из стационара по данным ЭхоКг: ФВ ЛЖ со-
ставила 71%, градиент на стенте в ВОПЖ не пре-
высил 30 мм рт.ст., наблюдалось стабильное уве-
личение уровня сатурации артериальной крови 
кислородом до 85%.

Стентирование ВОПЖ в данном случае по-
зволило устранить критический подклапанный и 
клапанный стеноз, восстановить адекватный кро-
воток в малом круге кровообращения и купиро-
вать тяжелую системную гипоксию, что также 
отразилось на уменьшении одышечно-цианоти-
ческого синдрома. 

Спустя 4 месяца, при достижении массы тела  
4660 г и роста 54 см, ребенок в плановом порядке 
был повторно госпитализирован в кардиоцентр 
для проведения радикальной коррекции ТФ. На 
момент поступления у ребенка по данным ЭхоКг: 
ФВ ЛЖ составила 80%, ПЗР ПЖ – 1,1 см, ин-
декс КДО ЛЖ – 43,48 мл/м2, увеличились диаме-
тры правой ветви ЛА до 0,54 см, левой ветви ЛА 
до 0,4, градиент на стенте в ВОПЖ возрос до 74 
мм рт.ст., сохранялся субаортальный ДМЖП 1 см  
(сброс справа налево), лоцировалась большая 
аорто-легочная коллатераль (БАЛК) 0,3 см. 

В данную госпитализацию ребенку было про-
ведено хирургическое вмешательство в объеме 
радикальной коррекции ТФ, закрытия ДМЖП, 
миотомии и миоэктомии ВОПЖ, с остаточной 
фенестрой на уровне межпредсердной перего-
родки (-3 мм - 4 мм), пластика ВОПЖ заплатой из 
аутоперикарда, удаление стента из ВОПЖ, пла-
стика устьевого стеноза левой ветви ЛА заплатой 
из аутоперикарда в условиях искусственного кро-
вообращения. Время искусственного кровообра-
щения составило 174 минуты, пережатие аорты 
– 91 минуту.

Ребенок из операционной доставлен в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии на искус-
ственной вентиляции легких. Гемодинамика ста-
бильна с поддержкой адреналином до 0,05 мкг/кг/
мин, норадреналином до 0,05 мкг/кг/мин, милри-
нон 0,5 мкг/кг/мин. Ритм сердца синусовый. Диу-
рез достаточный. Насыщение артериальной кро-
ви кислородом 90%. В первые послеоперацион-
ные сутки у ребенка развивается клиника отека 
легких, появляется розовая мокрота. На рентге-
нограмме органов грудной клетки гиперволемия 
правого легкого. Пациенту показано рентгенэн-
доваскулярная окклюзия большой аорто-легоч-
ной коллатерали (БАЛК). 

На вторые послеоперационные сути ребенок 
поступает в рентген-операционную. Выполнена 
аортография, визуализирована БАЛК, отходящая 
от правой подключичной артерии к правому лег-
кому. БАЛК закрыта спиралью Flipper 6.5/5. Кро-
воток по БАЛК прекращен (рисунок 3).

БАЛК закрыта спиралью Flipper 6.5/5. Крово-
ток по БАЛК прекращен (рисунок 4).

Состояние пациентки соответствовало сроку и 
объему проведенного вмешательства. В динами-
ке альвеолярный отек купирован. На четвертые 
послеоперационные сутки пациентка переведе-
на на самостоятельное дыхание. Сатурация кис-
лородом 99%. Гемодинамика стабилизирована 
на фоне инотропной поддержки адреналином 0.7 
мкг/кг/мин. Диурез соответствовал количеству 
введенной жидкости. На девятые сутки пациент-
ка в стабильном состоянии была переведена в от-
деление кардиохирургии и на этап реабилитации. 

В послеоперационном периоде наблюдались 
явления умеренного гидроторакса, который не тре-
бовал пункции и был купирован медикаментозно. 
На семнадцатые сутки после радикальной коррек-
ции ребенок в стабильном состоянии выписан из 
клиники. По ЭхоКГ на момент выписки: ФВ ЛЖ = 
75%, ПЗР ПЖ – 1 см, индекс КДО ЛЖ – 34,78 мл/м2,  
Pmax КЛА (максимальный градиент на КЛА) –  
2 мм рт.ст., градиент на ветвях ЛА: в устье правой 
= 4 мм рт.ст., в устье левой =13 мм рт.ст. 

После выписки состояние пациентки остава-
лось стабильным. Со слов родителей, обраща-
ло на себя внимание наличие частых простуд-
ных заболеваний, сниженный аппетит, беспо-
койный сон у ребенка. Девочка отставала в раз-
витии от своих сверстников, это было связано с 
сопутствующей патологией - агенезией мозоли-
стого тела головного мозга, по поводу чего ребе-
нок состоит на учете у невролога. Девочка по-
сещала реабилитационный детский сад, где за-
нималась с логопедом, психологом, занималась 
лечебной физической культурой. Активно идет 
на контакт с другими детьми, знает алфавит, 
цифры до 20, регулярно занимается развиваю-
щими детскими играми. При повышенных фи-
зических нагрузках у ребенка появляется цианоз 
носогубного треугольника и начинается одыш-
ка. Спортивные секции и дошкольные детские 
учреждения не посещает. На постоянной осно-
ве принимает эналаприл 0,625 мг (1/4 таб по 2,5 
мг) на ночь. Регулярно наблюдается и проходит 
плановое обследование. По результатам ЭхоКГ 
от февраля 2020 года (спустя 6 лет после ради-
кальной коррекции ВПС): ФВ ЛЖ 75%, ПЖ 1,8 
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Рисунок 3. 

БАЛК, отходящая от 
правой подключич-
ной артерии к пра-
вому легкому. 

Figure 3. 

The large aortopul-
monary collateral ar-
tery extending from 
the right subclavi-
an artery to the right 
lung.

Рисунок 4. 

БАЛК закрыта спи-
ралью Flipper 6.5/5. 
Кровоток по БАЛК 
прекращен.

Figure 4. 

The large aorta pul-
monary collateral 
artery is closed by a 
Flipper 6.5/5. Blood 
flow through the large 
aorta pulmonary 
collateral has been 
stopped.
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см, КДО ЛЖ 20 мл, Ствол ЛА: 1,2 см, на ветвях 
ЛА: на правой ветви – 7 мм рт.ст, на левой – 12 
мм рт.ст. Рекомендовано дальнейшее динамиче-
ское наблюдение. 

Обсуждение 
Согласно данным литературы, ранняя ради-

кальная коррекция ТФ в возрасте до одного года, 
а именно в период 3–6 месяцев, ассоциируется с 
меньшим риском послеоперационных осложне-
ний и лучшим прогнозом для данной когорты па-
циентов. Преимущественно это связано с особен-
ностями и временем обратного ремоделирования 
ПЖ в связи с повышением его жесткости и бо-
лее выраженной гипертрофии, риска желудочко-
вых тахикардий и летального исхода при коррек-
ции в более старшем возрасте [4, 5]. В этой связи 
крайне важно в короткий срок обеспечить готов-
ность к радикальной хирургической коррекции 
детей, имеющих дефицит массы тела при рожде-
нии, гипоплазию легочного русла, малый индекс 
конечного диастолического объема ЛЖ путем 
паллиативной операции аорто-легочного шунти-
рования или менее инвазивного и травматичного 
вмешательства стентирования ВОПЖ, что и бы-
ло сделано в представленном случае. Нужно от-
метить, что выбор малотравматичной стентирую-
щей процедуры в данном случае был оправдан с 
учетом дефицита массы тела ребенка, сопутству-
ющей патологии и выраженного одышечно-циа-
нотического синдрома.

Вопрос выбора оптимальной хирургической 
тактики ведения у симптомных новорожденных 
с ТФ остается противоречивым. Первоначаль-
ная коррекция с сохранением фиброзного кольца 
кЛА может быть подходящим вариантом для па-
циентов с нормальным размером кольца кЛА, но 
для пациентов с небольшим кольцом кЛА пред-
почтительнее паллиативные вмешательства, ко-
торые позволяют увеличить кольцо, диаметр ЛА 
и повысить вероятность сохранения кольца кЛА 
при дальнейшей радикальной коррекции. 

На сегодняшний день у таких пациентов так-
тика и сроки хирургического лечения выбирают-
ся индивидуально в зависимости от клинической 
картины, демографических особенностей и ана-
томических характеристик. 

В ряде зарубежных и отечественных работ опи-
сан опыт использования стратегии поэтапной кор-
рекции ТФ с выполнением стентирования ВОПЖ 
первым этапом. Так, в работе Quandt D и соавторов 
проводился ретроспективный анализ, посвящен-
ный сравнению эффективности метода паллиатив-

ного вмешательства в виде стентирования ВОПЖ 
и модифицированного аорто-легочного шунтиро-
вания Блелока-Тауссига у пациентов с ТФ. Было 
продемонстрировано преимущество стентирова-
ния ВОПЖ, проявляющееся в виде значимо луч-
шей динамики Z-score правой и левой ЛА после 
выполнения вмешательства, что также отразилось 
на более выраженном увеличении сатурации арте-
риальной крови кислородом. При этом период до 
проведения радикальной коррекции ТФ был зна-
чимо меньше у пациентов после стентирования 
ВОПЖ при сравнении с аорто-легочным шунти-
рованием Блелока-Тауссига [6]. 

Схожие положительные результаты после 
стентирования ВОПЖ у пациентов с ТФ также 
были продемонстрированы в ряде других зару-
бежных пилотных исследований [7]. Однако про-
спективные исследования являются единичными, 
при этом c небольшой выборкой пациентов. 

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых за-
болеваний» (г. Кемерово) имеет успешный опыт 
по проведению таких вмешательств, сочетаю-
щих преимущества эндоваскулярной процедуры 
и последующей радикальной коррекции у паци-
ентов с ТФ. Так с 2012 по 2019 гг. стентирование 
ВОПЖ с последующей радикальной коррекцией 
ТФ было выполнено в 22 случаях. Помимо обна-
деживающих клинических результатов были по-
лучены данные гистологических исследований, 
свидетельствующих об эффективном формиро-
вании неососуда в области ВОПЖ посредством 
эндотелизации имплантированного коронарного 
стента [3]. 

Вышеописанный клинический случай нагляд-
но демонстрирует эффективность и безопасность 
данной стратегии в виде поэтапного проведения 
коррекции ТФ с помощью первоначального про-
ведения стентирования ВОПЖ с последующей 
радикальной коррекцией ВПС, что проявилось в 
улучшении клинического статуса ребенка, купи-
ровании тяжелой гипоксии и улучшении параме-
тров гемодинамики малого круга кровообраще-
ния и ЛЖ.

Заключение
Стентирование ВОПЖ может быть техниче-

ски реализовано и иметь клинический успех у 
новорожденных пациентов с ТФ при дефиците 
массы тела и выраженных одышечно-цианоти-
ческих приступах, являясь альтернативой аор-
то-легочному шунтированию, представляюще-
му более высокие хирургические риски в дан-
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ной когорте пациентов. Использование преи-
муществ эндоваскулярного и хирургического 
методов лечения позволило с применением ма-
лоинвазивного метода имплантировать стент в 
ВОПЖ, что привело к уменьшению выражен-
ности гипоксемического синдрома, обеспечило 
удовлетворительное развитие легочного русла и 
увеличение конечно-диастолического индекса, 

позволило выполнить эффективную радикаль-
ную коррекцию порока спустя 4 месяца. Пред-
ставленные данные демонстрируют не только 
ближайшие обнадеживающие результаты эндо-
васкулярного и хирургического лечения слож-
ного для курации ребенка с тетрадой Фалло, но 
и удовлетворительные отдаленные результаты в 
рамках шестилетнего наблюдения.
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