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Уважаемые коллеги!
Сердечно-сосудистые заболевания лидируют в мире, и ученые разных стран ведут 

поиск эффективных методов их профилактики и лечения. В этом номере нашего жур-
нала рассматриваются фундаментальные аспекты разработки биоматериалов для опе-
раций на органах брюшной и грудной полости.

Одним из подходов в тканевой сосудистой инженерии является разработка сосуди-
стых протезов с воссозданным эндотелиальным слоем in vitro. Для решения этой задачи 
авторы всесторонне рассматривают культуру колониеформирующих эндотелиальных 
клеток и показывают ее ценность для использования в регенеративной медицине, в 
том числе, при создании персонифицированных клеточнозаселенных сосудистых про-
тезов. В другом исследовании изучается применение интраоперационно биодегради-
руемых противоспаечных мембран, обладающих собственной антибактериальной ак-
тивностью. 

Исследования в области репродуктивной медицины посвящены неинвазивной ди-
агностике эндометриоза на основе плазменной экспрессии микроРНК, клинико-анам-
нестическим характеристикам пациенток с гиперплазией эндометрия и полипами эн-
дометрия,  обзору полиморфизма генов ферментов системы биотрансформации ксе-
нобиотиков и их роли при ранней потере беременности, изучению фундаментальной 
роли магния у женщин с неблагоприятными исходами беременности. 

В последние годы наблюдается тенденция к распространению хронических неин-
фекционных заболеваний, в связи с чем особое значение придаётся исследованию 
факторов риска их развития. Оценка содержания транс-изомеров жирных кислот в пи-
щевых продуктах, потребляемых населением, и величин их фактического потребления 
– предмет одной из публикаций этого номера. Опубликованный мета-анализ проливает 
свет на роль потенциальных факторов риска болезни Альцгеймера. 

В обзоре, посвященном факторам, индуцированным гипоксией, продолжен деталь-
ный анализ научных данных о структурно-функциональных особенностях субъединиц 
(HIF-2α) транскрипционного фактора, индуцируемого гипоксией-2 (HIF-2). 

Уважаемые коллеги, совсем скоро вступит в свои права новый, 2024 год. Всем вам, 
нашим авторам и читателям, мы желаем здоровья, успехов, созидания и успешной 
реализации планов! 

Главный редактор –  
член-корреспондент РАН, доктор медицинских наук, 
профессор  Е.Б. Брусина
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СЫВОРОТОЧНЫЙ МАГНИЙ У ЖЕНЩИН 
С НЕБЛАГОПРИЯТНЫМИ ИСХОДАМИ БЕРЕМЕННОСТИ 
В АНАМНЕЗЕ
НЕБЫШИНЕЦ Л. М.*, ГРУДНИЦКАЯ Е. Н., ВОСКРЕСЕНСКИЙ С. Л., ВОЛКОВЕЦ Э. Н.

ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного образования», г. Минск, Беларусь

Резюме
Цель. Изучение сывороточного магния у 

женщин с неблагоприятными исходами бере-
менности в анамнезе.

Материалы и методы. 74 женщины дето-
родного возраста при условии добровольного 
информированного согласия приняли участие в 
проспективном когортном исследовании. В ос-
новную группу (n = 31) вошли небеременные 
женщины, у которых в анамнезе были неблаго-
приятные исходы гестации. Группу сравнения  
(n = 43) составили небеременные женщины с дву-
мя и более срочными родами в анамнезе. У всех 
женщин при подготовке к беременности опреде-
ляли содержание сывороточного магния колори-
метрическим методом с ксилидиновым синим.

Результаты. У 77,6% женщин с отягощен-
ным акушерским анамнезом по невынашива-
нию беременности (основная группа) присут-
ствовали различные нарушения менструаль-
ного цикла (FIGO, 2018). При анализе уров-
ней магния в сыворотке крови обследованных 
женщин оказалось, что полученные показа-
тели у женщин обеих групп соответствова-
ли установленному референтному диапазону 
нормальных значений уровня сывороточно-
го магния. Вместе с тем у женщин основной 
группы среднее содержание магния в сыво-
ротке крови оказалось достоверно ниже и на-
ходилось ближе к нижней границе диапазона 
значений нормы, а в группе сравнения – в се-
редине диапазона нормальных значений: 0,719 
(0,672−0,767) ммоль/л и 0,844 (0,778−0,922) 
ммоль/л соответственно, р < 0,001.

Оптимальное пороговое значение показа-
теля сывороточного магния в исследовании 
составило 0,796 ммоль/л с чувствительно-
стью и специфичностью предложенной про-
гностической модели 80,6% и 81,4% соответ-
ственно. 

Заключение. Определение уровня магния 
в сыворотке крови у женщин на этапе пре-
гравидарного консультирования приобретает 
особое значение. Несмотря на то, что у всех 
обследованных женщин уровень магния в сы-
воротке крови находился в пределах диапазо-
на его нормальных значений, были установ-
лены достоверно более низкие показатели 
сывороточного магния у женщин с неблаго-
приятными исходами беременности в анам-
незе, что обусловливает необходимость на-
значения таким пациентам лекарственных 
средств, содержащих магний, на этапе пла-
нирования беременности. Для профилактики 
невынашивания беременности в рамках пре-
гравидарной подготовки при показателях сы-
вороточного магния ≤0,796 ммоль/л рекомен-
дован прием органических солей магния. 

Ключевые слова: магний, прегравидар-
ный период, отягощенный акушерский анам-
нез, невынашивание беременности.
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SERUM MAGNESIUM IN WOMEN WITH A HISTORY OF 
ADVERSE PREGNANCY OUTCOMES
LARYSA M. NEBYSHYNETS *, ELENA N. GRUDNITSKAYA, SERGEY L. VOSKRESENSKY, ELEONORA N. VOLKOVETS

Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Belarus

EnglishAbstract
Aim. To study of serum magnesium in wom-

en with a history of adverse pregnancy outcomes.
Materials and Methods. 74 women of child-

bearing age, subject to voluntary informed consent, 
participated in a prospective cohort study. The main 
group (n = 31) included non-pregnant women who 
had a history of unfavorable gestation outcomes: 
premature birth, spontaneous miscarriage, habitual 
miscarriage, undeveloped pregnancy. The compari-
son group (n = 43) consisted of non-pregnant wom-
en with a history of two or more urgent deliveries. In 
all women, in preparation for pregnancy, the content 
of serum magnesium was determined by colorimet-
ric method with xylidine blue. 

Results. 77.6% of women with a burdened ob-
stetric history of miscarriage (the main group) had 
various menstrual cycle disorders (FIGO, 2018). 
When analyzing the levels of magnesium in the 
blood serum of the examined women, it turned 
out that the obtained indicators in women of both 
groups corresponded to the established reference 
range of normal values of serum magnesium levels. 
At the same time, in the women of the main group, 
the average magnesium content in the blood serum 
was significantly lower and was closer to the lower 
limit of the range of normal values, and in the com-
parison group – in the middle of the range of nor-
mal values: 0.719 (0.672-0.767) mmol/l and 0.844 
(0.778-0.922) mmol/l, respectively, p<0.001.

The optimal threshold value of the serum mag-

nesium index in the study was 0.796 mmol/l with 
the sensitivity and specificity of the proposed prog-
nostic model of 80.6% and 81.4%, respectively.

Conclusion. Determination of the level of mag-
nesium in the blood serum of women at the stage 
of pre-pregnancy counseling is of particular impor-
tance. Despite the fact that all the examined wom-
en had serum magnesium levels within the range of 
its normal values, significantly lower serum mag-
nesium levels were found in women with adverse 
pregnancy outcomes in the anamnesis, which ne-
cessitates prescribing magnesium-containing med-
ications to such patients at the stage of pregnancy 
planning. For the prevention of miscarriage within 
the framework of preconception preparation with 
serum magnesium values ≤0.796 mmol/l, the in-
take of organic magnesium salts is recommended.

Keywords: magnesium, preconception, bur-
dened obstetric history, miscarriage.
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Введение
В современном акушерстве термин «не-

вынашивание беременности» объединяет в 
себе рубрики МКБ, включающие самопроиз-
вольный аборт (О03 по МКБ-10, JA00 по МКБ-
11), погибшее плодное яйцо (О02 по МКБ-10, 
JA04 по МКБ-11), привычный выкидыш (N96 
по МКБ-10, GA33 по МКБ-11), преждевремен-
ные роды (О060 по МКБ-10, JB00 по МКБ-
11). Невынашивание беременности является 
значимой медико-социальной проблемой, по-
скольку потеря беременности наряду с меди-
цинскими аспектами является еще и весомым 
негативным психологическим событием для 
жизни всей семьи, а повторяющийся харак-
тер (привычное невынашивание) может зна-
чительно усилить испытываемые отрицатель-
ные эмоции, что впоследствии окажет небла-
гоприятное влияние на репродуктивное и со-
матическое здоровье женщины. Традиционно 
на этапе прегравидарной подготовки женщин 
с отягощенным акушерским анамнезом по не-
вынашиванию беременности, имеющих в ана-
мнезе самопроизвольный выкидыш, неразви-
вающуюся беременность, преждевременные 
роды или привычное невынашивание, боль-
шое внимание уделяется установлению раз-
личных причин потери беременности, а имен-
но – гормональных, инфекционных, аутоим-
мунных. Рекомендации на этапе планирова-
ния беременности, как правило, заключаются 
в нормализации массы тела, снижении потре-
бления кофе, отказе от курения и потребле-
ния алкоголя, а также в приеме добавок, со-
держащих фолиевую кислоту, витамин Д [1]. 
Вместе с тем, с позиций влияния на функци-
онирование организма в целом, огромное зна-
чение для беременной женщины будет иметь 
достаточная обеспеченность организма маг-
нием. Фундаментальная роль магния в орга-
низме человека заключается более чем в пяти 
сотнях ферментативных реакций, отвечающих 
за функционирование митохондрий, иммун-
ные реакции, синтез белков, формирование 
костей, мышечную активность, нормализа-
цию процессов в центральной нервной систе-
ме. Недостаточная обеспеченность организма 
женщины магнием во время беременности ас-
социируется с развитием ряда патологических 
состояний, в том числе с повышенной возбу-
димостью матки, болью, угрожающим абор-
том или преждевременными родами [2]. Из-
вестно, что большая часть магния находится 

внутри клеток или в костях. В крови магний 
также присутствует. Его можно определить в 
плазме, сыворотке, эритроцитах. Концентра-
ция магния в эритроцитах оптимально отра-
жает запасы этого катиона в организме чело-
века, однако в клинической практике это ис-
следование не нашло широкого применения. 
Наиболее часто используемым и легкодоступ-
ным методом оценки статуса магния является 
измерение концентрации магния в сыворот-
ке крови. Информация о диапазоне нормаль-
ных значений для содержания ионов магния 
в сыворотке крови имеет значительные раз-
бежки: от 0,66−0,7 ммоль/л для нижней гра-
ницы и 1,07−1,2 ммоль/л для верхней границы 
[2,3,4]. Низкий уровень магния в сыворотке 
крови (ниже референтных значений) являет-
ся показателем значительного и длительного 
дефицита магния в организме. Уровень маг-
ния в крови является важным для обеспече-
ния многих биохимических процессов в ор-
ганизме человека. Хроническое низкое со-
держание магния в сыворотке крови демон-
стрирует дисбаланс этого катиона, который 
в последующем проявляется выраженными 
клиническими симптомами недостатка маг-
ния в организме. Магний является кофакто-
ром для синтеза плацентой более 150 белков, 
поэтому в период беременности потребность 
в нем повышается [5]. Неблагоприятные ис-
ходы беременности зависят от многих при-
чин. Дефицит магния (Е 61.2 по МКБ-10) в 
период беременности относится к одной из 
них. Низкое содержание магния в сыворотке 
крови до беременности может усугубиться и 
стать причиной его дефицита в период бере-
менности и способствовать невынашиванию 
и недонашиванию беременности.

Цель исследования 
Изучение сывороточного магния у женщин 

с неблагоприятными исходами беременности 
в анамнезе. 

Материалы и методы
Программа исследования была одобрена на 

заседании Комитета по этике государственно-
го учреждения образования «Белорусская ме-
дицинская академия последипломного образо-
вания» в рамках выполнения темы НИР «Раз-
работать метод медицинской профилактики 
самопроизвольного аборта и преждевремен-
ных родов у беременных с дисплазией соеди-
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нительной ткани». Материалы исследования 
собраны в 2022−2023 гг.

Критерии включения пациентов в основную 
группу: репродуктивный возраст, наличие отя-
гощенного акушерского анамнеза по невына-
шиванию беременности, наличие информиро-
ванного добровольного согласия на участие в 
исследовании. Критерии исключения из ос-
новной группы: отказ от участия, роды в анам-
незе, тяжелая соматическая патология, острые 
инфекционные заболевания. 

Критерии включения в группу сравнения: 
репродуктивный возраст, двое и более само-
произвольных родов при доношенной бере-
менности в анамнезе, наличие информиро-
ванного добровольного согласия на участие в 
исследовании. Критерии исключения из груп-
пы сравнения: отказ от участия, наличие отя-
гощенного акушерского анамнеза по невына-
шиванию беременности, тяжелая соматиче-
ская патология, острые инфекционные заболе-
вания. 

С учетом критериев включения и исклю-
чения в проспективном исследовании приня-
ли участие 74 женщины детородного возраста, 
вошедшие в основную группу и группу срав-
нения. Основную группу (n = 31) составили 
небеременные женщины, у которых в анам-
незе были неблагоприятные исходы гестации: 
преждевременные роды, самопроизвольный 
выкидыш, привычное невынашивание, нераз-
вивающаяся беременность. В группу сравне-
ния (n = 43) вошли небеременные женщины с 
двумя и более родами в анамнезе, произошед-
шими в срок. 

У всех женщин при подготовке к беремен-
ности определяли содержание сывороточно-
го магния. Забор цельной крови в количестве 
5 мл получали путем венепункции локтевой 
вены утром натощак в соответствии с поло-
жениями по взятию образцов венозной крови 
(приложение к Приказу МЗ РБ от 10.11.2015 
№1123 «Об утверждении Инструкции о поряд-
ке организации преаналитического этапа ла-
бораторных исследований»). Из цельной кро-
ви выделяли сыворотку и сразу после ее по-
лучения исследовали содержание в ней маг-
ния. Применяли колориметрический метод с 
красителем ксилидиновым синим. Этот краси-
тель окрашивается в красный цвет при обра-
зовании комплекса с ионами магния.  Исполь-
зовали биохимический анализатор «ВА 400» 
«EXPRESS 550» (Англия) и набор реагентов 

для определения магния в сыворотке крови 
BioSystems, (Испания). В соответствии с ин-
струкцией производителя при определении 
сывороточного магния с помощью указанного 
набора реагентов интервал нормальных значе-
ний составляет 0,7−0,98 ммоль/л.

Менструальную функцию оценивали путем 
опроса на основании рекомендаций Междуна-
родной федерации акушерства и гинекологии, 
2018 [6]. Данные о наличии соматических за-
болеваний у обследуемых женщин получали 
из медицинской документации.

Для статистической обработки применял-
ся пакет прикладных компьютерных про-
грамм «Microsoft Excel» и «STATISTIСA» 
(версия 10.0). При обработке данных исполь-
зовали непараметрические методы статисти-
ческого анализа. Количественные показатели 
представлены в виде медианы (Me) и   меж-
квартильного размаха (25‰ и 75‰). Сравне-
ние количественных показателей в двух не-
зависимых группах проверяли с помощью U 
критерия Манна-Уитни. Определяли относи-
тельные показатели (доля, %), для оценки их 
различий использовали анализ таблиц сопря-
женности (χ2). Критическим уровнем значи-
мости считали р = 0,05. Построение ROC-кри-
вой проводилось для установления порогово-
го значения показателя сывороточного магния, 
оценки специфичности и чувствительности 
предложенной прогностической модели. 

Результаты 
Женщины, вошедшие в исследование, ока-

зались сопоставимы по возрасту: средний воз-
раст женщин в основной группе и группе срав-
нения составил 31 (27−36) год и 32 (29−36) го-
да соответственно. По социальному статусу 
большинство обследованных женщин были 
служащими: 54,8 ± 8,9% (n = 17) в группе с 
неблагоприятными исходами беременности в 
анамнезе и 46,5 ± 7,6% (n = 20) в группе срав-
нения. Женщин рабочих профессий и веду-
щих домашнее хозяйство в основной группе 
оказалось в равном количестве по 22,6 ± 7,5%  
(n = 7). В группе сравнения рабочими специ-
альностями владели 23,3 ± 6,5% (n = 10) жен-
щин, занимались домашним хозяйством 30,2 ± 
7,0% (n = 13) обследованных. Таким образом, 
возрастные и социальные различия в срав-
ниваемых группах обнаружены не были (р > 
0,05), по этим параметрам группы были сопо-
ставимы.
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Оценка гинекологического статуса и сома-
тических заболеваний женщин обследуемых 
групп позволила установить, что возраст ме-
нархе у женщин с неблагоприятными исхода-
ми беременности в анамнезе достоверно не от-
личался от возраста менархе пациентов с дву-
мя и более срочными родами в анамнезе: 13 
(11−16) лет и 13 (11−15) лет соответственно 
(р > 0,05). На возраст начала половой жизни в 
19 (17−24) лет указывали женщины основной 
группы и в 20 (17−25) лет – пациенты группы 
сравнения (р > 0,05). Не было установлено до-
стоверных различий и при сравнении групп по 
количеству половых партнеров: так, у женщин 
основной группы среднее количество половых 
партнёров было 3 (1−5), а в группе сравнения 
– 4 (1−7) (р > 0,05). 

При изучении характеристик менструаль-
ной функции было установлено, что среди 
женщин основной группы клинические при-
знаки нарушений менструальной функции 
встречались достоверно чаще, чем в группе 
сравнения: в 77,4 ± 7,5% (n = 24) и 14,0 ± 5,3% 
(n = 6) случаев соответственно, (χ2 = 30,100, 
p < 0,001). Наиболее часто у женщин с отяго-
щенным анамнезом по невынашиванию бере-
менности регистрировался гипоменструаль-
ный синдром (код по МКБ-10 N93.1) – в 41,7 ± 
10,3% (n = 10) случаев; 33,3 ± 9,8% (n = 8) жен-
щин основной группы обращали внимание на 
наличие у них альгодисменореи (код по МКБ-
10 N94), а 25,0 ± 9,0% (n = 6) пациенток имели 
гиперменструальный синдром (код по МКБ-10 
N92). У женщин без отягощенного анамнеза 
по невынашиванию беременности данные на-
рушения менструального цикла встречались 
статистически значимо реже: альгодисме-
норея выявлена в 2,3 ± 2,3% (n = 1) случаев 
(χ2 = 9,297, p < 0,003), в два раза чаще альго-
дисменореи встречался гипоменструальный 
синдром – 4,7 ± 3,2% (n = 2) (χ2 = 10,105, p < 
0,002), и наиболее часто зарегистрированным 
нарушением менструального цикла в группе 
сравнения оказался гиперменструальный син-
дром – у 7,0 ± 3,9% (n = 3) женщин группы 
сравнения (χ2 = 2,584, p = 0,108). Исходя из 
полученных данных, менструальный цикл у 
большинства женщин без отягощенного анам-
неза по невынашиванию беременности (86,0 ± 
5,3%, n = 37) соответствовал критериям нор-
мы. В то время как среди женщин основной 
группы нарушения менструального цикла от-
сутствовали у 22,6 ± 7,5% (n = 7) женщин, (χ2 

= 30,100, p < 0,001). У 64,5 ± 8,6% (n = 20) жен-
щин с отягощенным анамнезом по невынаши-
ванию беременности было выявлено наличие 
сопутствующей эндокринной патологии: ги-
перпролактинемии (Е22.1 МКБ-10), синдро-
ма поликистозных яичников (Е28.2 МКБ-10) 
и гипотиреоза (Е03 МКБ-10). Обращает на 
себя внимание тот факт, что у женщин груп-
пы сравнения данная патология встречалась 
достоверно в 7 раз реже – 9,3 ± 4,4% (n = 6)  
случаев, (χ2 = 20,207, p < 0,001).

Статистически значимых различий при ана-
лизе соматической патологии у женщин обе-
их групп установлено не было: болезни систе-
мы кровообращения, относящиеся к рубрикам 
I00-I99 МКБ-10, были отмечены у 6,5 ± 4,4% 
пациенток с неблагоприятными исходами бе-
ременности в анамнезе (основная группа) и у 
4,7 ± 3,2% женщин группы сравнения. 12,9 ± 
6,0% женщин основной группы и 9,3 ± 4,4% 
пациентов группы сравнения имели болез-
ни органов пищеварения (рубрики К00-К93 
МКБ-10). Болезни мочеполовой системы, обо-
значенные в рубриках N00-N99 МКБ-10, на-
блюдались у 9,7 ± 5,3% женщин с отягощен-
ным акушерским анамнезом по невынашива-
нию беременности, и 19,4 ± 7,1% этих паци-
ентов имели также болезни костно-мышечной 
системы и соединительной ткани (М00-М99 
МКБ-10). Аналогичные показатели в группе 
женщин с наличием срочных родов в анамне-
зе составили 7,0 ± 3,9% и 18,6 ± 5,9% соот-
ветственно. У 16,0 ± 6,6% женщин основной 
группы и 9,3 ± 4,4% женщин группы сравне-
ния имели место болезни глаза и его прида-
точного аппарата (рубрики Н00-Н59 МКБ-10)  
(р > 0,5).

Как уже указывалось, у всех женщин при 
подготовке к беременности определяли со-
держание сывороточного магния. Анализ по-
лученных результатов исследования сыво-
роточного магния показал, что на этапе пре-
гравидарного консультирования у женщин с 
неблагоприятными исходами беременности 
в анамнезе (основная группа) уровень сыво-
роточного магния оказался достоверно ни-
же и составил 0,719 (0,672−0,767) ммоль/л, в 
то время как у женщин, родивших двух и бо-
лее детей в срок (группа сравнения), – 0,844 
(0,778−0,922) ммоль/л (р < 0,001). 

Для установления оптимального порого-
вого значения уровня сывороточного маг-
ния у небеременных женщин, оценки специ-
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Рисунок 1.
Оптимальное по-
роговое значение 
уровня магния 
в сыворотке крови 
обследованных жен-
щин (ROC-анализ).

Figure 1.
Optimal threshold 
value of the 
magnesium level in 
the blood serum of 
the examined women 
(ROC- analysis).

фичности и чувствительности предложенной 
прогностической модели применялся метод 
ROC-анализа (рисунок 1).

В результате построения ROC-кривой было 
определено оптимальное пороговое значение 
показателя сывороточного магния, которое со-
ставило 0,796 ммоль/л с чувствительностью 
(Se%) и специфичностью (Sp%) предложен-
ной прогностической модели соответствен-
но 80,6% и 81,4%. Для получения численного 
значения клинической значимости теста при-
менялся показатель AUC (Area Under Curve): 
согласно полученным данным, площадь под 
ROC-кривой составила 0,898 (AUC = 0,898), 
доверительный интервал 0,819−0,977, что ха-
рактеризует качество теста как «очень хоро-
шее», р = 0,00000027, 

Обсуждение
Референтный диапазон нормальных значе-

ний уровня магния в сыворотке крови в раз-
личных источниках варьирует от 0,66−1,07 
ммоль/л до 0,7−1,2 ммоль/л [2]. Результаты 
проведенного исследования продемонстриро-
вали, что полученные показатели у женщин 
обеих групп соответствовали установленно-
му референтному диапазону нормальных зна-
чений уровня сывороточного магния. Одна-
ко при более детальном рассмотрении оказа-
лось, что у женщин с отягощенным анамнезом 
по невынашиванию беременности содержание 
магния в сыворотке крови находилось ближе 
к нижней границе референтного диапазона 

нормальных значений, в то время как в груп-
пе сравнения – в середине диапазона нормаль-
ных значений. Кроме этого, оказалось, что уже 
на этапе прегравидарной подготовки у жен-
щин с неблагоприятными исходами беремен-
ности в анамнезе содержание магния в сыво-
ротке крови оказалось статистически значимо 
ниже в сравнении с женщинами, имевшими не 
менее двух родов при доношенной беременно-
сти. 

Известно, что период вынашивания бере-
менности сопряжен как с многочисленными 
преобразованиями в организме женщины, так 
и с возрастающими потребностями развива-
ющегося плода, вследствие чего повышают-
ся требования к обеспеченности материнско-
го организма всеми эссенциальными нутри-
ентами, в том числе и магнием. В этой связи 
женщины, у которых уровень сывороточного 
магния до беременности находится ближе к 
нижней границе диапазона нормальных значе-
ний, попадают в группу риска по развитию не-
достаточности указанного минерала в период 
гестации. С одной стороны, повышенная по-
требность для обеспечения физиологическо-
го течения беременности, полноценного роста 
и развития плода, с другой − усиление выде-
ления магния во время беременности почка-
ми приводят к тому, что у женщин с исходно 
невысоким уровнем сывороточного магния 
до беременности развивается его недостаточ-
ность в период гестации. При снижении со-
держания магния в организме беременной, 



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

14

VOL. 8, № 4, 2023® ORIGINAL RESEARCH

кроме всего прочего, происходит повышение 
сократительной активности гладкомышечных 
клеток миометрия вследствие патологической 
активации кальций-зависимых реакций, и, как 
результат, повышается риск самопроизвольно-
го выкидыша и недонашивания беременности 
[5,7,8]. Таким образом, можно сделать заклю-
чение, что дефицит магния у женщин с небла-
гоприятными исходами беременности в анам-
незе имеет принципиальное значение в разви-
тии у них невынашивания беременности.

Представляет интерес информация об уста-
новленном в исследовании оптимальном по-
роговом значении уровня магния в сыворотке 
крови, равном 0,796 ммоль/л, в связи с име-
ющимися на современном этапе данными о 
повышении риска развития ряда сопутству-
ющей патологии при уровнях сывороточного 
магния меньше 0,8 ммоль/л. Так, в частности, 
установлено, что показатели уровня магния 
ниже 0,8 ммоль/л сопряжены с риском разви-
тия ожирения (Е66.3 МКБ-10), сахарного диа-
бета (Е11 МКБ-10), эссенциальной гипертен-
зии (I10 МКБ-10), нестабильной стенокардии 
(I20 МКБ-10), пролапса митрального клапана 
(I34.1 МКБ-10), пароксизмальной тахикардии 
(I47.9 МКБ-10), миопии (Н52 МКБ-10). Нару-
шения сна (G47.8 МКБ-10), судороги (R56.8 
МКБ-10), острая реакция на стресс (F43 МКБ-
10) и предменструальный синдром (94.3 МКБ-
10) также чаще встречаются при сывороточ-
ном магнии ниже 0,8 ммоль/л [2,9]. 

Заключение
Определение уровня магния в сыворотке 

крови женщин на этапе прегравидарного кон-
сультирования приобретает особое значение. 
Несмотря на то, что у всех обследованных 
женщин уровень магния в сыворотке крови 
находился в пределах диапазона его нормаль-
ных значений, было установлено: 1) у женщин 
с невынашиванием беременности определя-
ются достоверно более низкие показатели сы-
вороточного магния уже на этапе подготовки к 
беременности; 2) оптимальное пороговое зна-
чение сывороточного магния у небеременных 
женщин составило 0,796 ммоль/л. 

Таким образом, проведенное исследование 
подтверждает необходимость назначения на 
этапе прегравидарной подготовки женщинам 
с неблагоприятными исходами беременности 
в анамнезе лекарственных средств, содержа-
щих магний. Для профилактики невынашива-
ния беременности женщинам без отягощенно-
го акушерского анамнеза, имеющим уровень 
магния в сыворотке крови ≤0,796 ммоль/л на 
этапе планирования беременности, также ре-
комендован прием лекарственных средств, со-
держащих магний в виде органических его со-
лей – цитрата, лактата, аспартат дигидрата и 
т.д. [10].
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Резюме
Цель. Изучить клинико-анамнестические 

характеристики пациенток с гиперплазией эн-
дометрия (ГЭ) и полипами эндометрия (ПЭ). 

Материал и методы. Проведено ретро-
спективное исследование, в которое включе-
ны 267 больных женщин репродуктивного и 
перименопаузального возраста, обратившихся 
за гинекологической помощью в ООО «Евро-
мед» в 2022−2023 гг., которым до получения 
результатов обследования ставился диагноз 
N92 – обильные, частые и нерегулярные мен-
струации. В зависимости от полученного ре-
зультата патоморфологического исследования 
больных поделили на 3 группы: в группу А 
включены 89 пациенток с ГЭ; в группу Б – 99 
женщин с ПЭ; в группу В (контрольную) – 79 
пациенток, у которых была исключена патоло-
гия эндометрия. 

Результаты исследования. Среди всех об-
ратившихся в клинику женщин с обильными 
менструальными кровотечениями 33,3% име-
ли ГЭ, 37,1% − ПЭ, 29,6% − овуляторную дис-
функцию АМК-О. ГЭ без атипии выявлена в 72 
(80,9%) наблюдениях группы А, ГЭ с атипией 
– у 7 (19,1%), в группе Б ПЭ диагностирован 
в 91 (91,9%) наблюдении, ПЭ с атипией – в 28 
(8,1%). В группе В в 22 (27,8%) случаях опре-

делен эндометрий в фазе пролиферации, в 57 
(72,2%) – эндометрий в фазе неполноценной 
секреции. 

Заключение. Для женщин с ГЭ характер-
ны: раннее менархе, отсутствие беременно-
стей и родов в течение жизни, связанное с вы-
бором женщины, контрацепцией, эндокринные 
заболевания, ожирение, синдром поликисто-
зных яичников, опухоли яичников, обильное 
кровотечение со сгустками во время менстру-
ации, менструация более 8 дней, хроническая 
железодефицитная анемия. Для женщин с по-
липами эндометрия характерны: артериаль-
ная гипертензия, миома матки, аденомиоз, бес-
плодие, дисменорея, хронический эндометрит, 
цервициты и вагиниты в анамнезе, из клиниче-
ских проявлений – межменструальные кровот-
ечения.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, 
полипы эндометрия, овуляторная дисфункция, 
аномальные маточные кровотечения.
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Abstract
Aim. To study the clinical and anamnestic char-

acteristics of patients with endometrial hyperplasia 
(EH) and endometrial polyps (PE). 

Material and Methods. a retrospective study 
was conducted, which included 267 sick wom-
en of reproductive and perimenopausal age 
who sought gynecological care at «Euromed» 
in 2022-23, who, before receiving the examina-
tion results, were diagnosed with N92 - heavy, 
frequent and irregular menstruation. Depending 
on the results of the pathomorphological exam-
ination, the patients were divided into 3 groups: 
group A included 89 patients with GE; group B 
– 99 women with PE; Group B (control) includ-
ed 79 patients in whom endometrial pathology 
was excluded. 

Results. Among all women who came to the 
clinic with heavy menstrual bleeding, 33.3% had 
GE, 37.1% had PE, 29.6% had BUN-O ovulato-
ry dysfunction. GE without atypia was detected 
in 72 (80.9%) cases of group A, GE with atypia 
– in 7 (19.1%), in group B PE was diagnosed in 
91 (91.9%) cases, PE with atypia – in 28 (8.1%). 

In group B, in 22 (27.8%) cases, the endometri-
um was identified in the proliferation phase, in 57 
(72.2%) cases, the endometrium was identified in 
the phase of incomplete secretion. 

Conclusion. Women with GE are characterized 
by early menarche, absence of pregnancies and 
childbirth during life associated with the woman’s 
choice, contraception, endocrine diseases, obesity, 
polycystic ovary syndrome, ovarian tumors, heavy 
bleeding with clots during menstruation, menstru-
ation for more than 8 days, chronic iron deficiency 
anemia. Women with endometrial polyps are char-
acterized by arterial hypertension, uterine fibroids, 
adenomyosis, infertility, dysmenorrhea, chron-
ic endometritis, a history of cervicitis and vagini-
tis; clinical manifestations include intermenstrual 
bleeding.

Keywords: endometrial hyperplasia, endome-
trial polyps, ovulatory dysfunction, abnormal uter-
ine bleeding.
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English

Введение
Причинами обильных маточных кровот-

ечений у женщин в репродуктивном возрас-
те и переходном периоде менопаузы являют-
ся гиперпластические процессы эндометрия. 
Аномальные маточные и перименопаузальные 
кровотечения остаются отличительной чертой 
патологии эндометрия, и до 10−20% постме-
нопаузальных кровотечений связаны либо с ги-
перплазией, либо с раком [1].

Гиперплазия эндометрия (ГЭ) является од-
ним из наиболее распространенных гинеко-
логических заболеваний в мире [2]. Наиболее 
значимо то, что ГЭ является предшественни-
ком эндометриоидной аденокарциномы эндо-
метрия, представляющей наиболее распростра-
ненное злокачественное новообразование жен-
ских половых путей в промышленно развитых 
странах [3]. Причиной формирования ГЭ счи-
тают состояние хронической ановуляции. Раз-
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личные исследования указывают на дисбаланс 
эстрогенов и прогестагенов в этиологии этого 
заболевания. Наиболее важным фактором ри-
ска формирования ГЭ является хроническое 
воздействие эстрогена [3].

Причинами развития гиперплазии эндоме-
трия считают абсолютную или относительную 
гиперэстрогению. Кроме того, определенную 
роль в формировании ГЭ отдают нарушениям 
процессов апоптоза, связанных с неадекватным 
соотношением инактивирующей системы ге-
нов Bcl-2 (снижающей апоптоз) и системы ге-
нов Fas/FasL (активирующей апоптоз) [4]. Му-
тация гена супрессора опухолей PTEN также 
способствует развитию ГЭ [5].

Среди причин формирования ГЭ выделяют 
группу факторов, связанную с состоянием хро-
нической ановуляции: раннее начало менструаль-
ной функции у девочек, поздняя менопауза, бес-
плодие, ановуляция, обусловленная переходным 
периодом менопаузы или синдромом поликисто-
зных яичников (СПКЯ). Другая группа причин 
ГЭ связана с ятрогенным воздействием − лекар-
ственной терапией эстрогенами или тамоксифе-
ном. Еще одна группа факторов формирования 
ГЭ, заметно увеличивающих риски, – экстрагени-
тальные заболевания (ЭГЗ): ожирение, сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, эстрогенпро-
дуцирующие опухоли яичников [6,7], тогда как 
использование оральных противозачаточных та-
блеток или внутриматочных спиралей, содержа-
щих прогестерон, снижает риск ГЭ [1].

ГЭ связана с морфологическими изменения-
ми в эндометрии, заключающимися в увеличении 
соотношения эндометриальной железы к строме 
нормального пролиферативного эндометрия. Кли-
нически ГЭ проявляется аномальными маточными 
кровотечениями (АМК) в виде обильных или ме-
жменструальных маточных кровотечений при ре-
гулярном цикле или олигоменореи. Клиническое 
значение ГЭ заключается в ассоциированном ри-
ске прогрессирования эндометриоидного рака эн-
дометрия (РЭ), а «атипичные» формы ГЭ рассма-
триваются как предраковые поражения [8].

Кроме того, причиной обильных маточных 
кровотечений может быть субмукозная миома 
матки или полип эндометрия. Распространен-
ность полипов значительно различается (от 7,8 
до 34,9%) в зависимости от дефиниции, методов 
диагностики и возраста женщин [9]. 

Этиология и патогенез полипов эндометрия 
(ПЭ) точно не известны. В то же время доказа-
ны нарушения экспрессии эстрогеновых и про-

гестероновых рецепторов в эндометрии, усиле-
ние активности сигнальных путей, индуцирую-
щих пролиферацию и ангиогенез в сочетании с 
уменьшением процессов апоптоза [10]. Полипы 
эндометрия (ПЭ) могут оказывать отрицатель-
ное влияние на фертильность и вынашивание 
беременности [1]. Патогенетические моменты 
негативного влияния на эти осложнения связы-
вают с механическим воздействием на движе-
ние сперматозоидов, имплантацию эмбриона, 
хроническим эндометритом, нарушением вы-
работки факторов эндометриальной восприим-
чивости [11,12]. ПЭ могут быть выявлены при 
обследовании по поводу аномальных маточных 
кровотечений (АМК), бесплодия, чаще встреча-
ются у женщин от 40 до 50 лет, в постменопаузе 
треть полипов являются бессимптомными [13].

Среди факторов риска, способствующих фор-
мированию ПЭ, выделяют хроническую артери-
альную гипертензию, ожирение, гормонотера-
пию, лечение тамоксифеном [14]. Определить, 
какую роль они играют в генезе ПЭ, до конца не 
представляется возможным, в то же время боль-
шая роль отводится воспалительному процессу 
(эндометриту) [15]. 

Учитывая отсутствие единой концепции этио- 
логии и патогенеза формирования ПЭ, затруд-
няющее превентивные мероприятия по заболе-
ванию, логично опираться на известные имею-
щиеся, доказанные с помощью исследований 
факторы риска, способствующие их развитию 
[16]. Вышеизложенное обусловливает необходи-
мость тщательного подхода к изучению анамне-
стических и клинических факторов, способству-
ющих развитию гиперпластических процессов 
эндометрия. 

Цель исследования 
Изучить клинико-анамнестические характе-

ристики женщин с гиперплазией эндометрия и 
полипами эндометрия.

 
Материал и методы

В ретроспективное исследование включено 
267 больных женщин репродуктивного и пери-
менопаузального возраста, обратившихся за ги-
некологической помощью в ООО «Евромед» 
с 2022 по 2023 гг., которым до получения ре-
зультатов обследования ставился диагноз N92 
– обильные, частые и нерегулярные менстру-
ации: N92.0 – обильные и частые менструации 
при регулярном цикле, N92.1 – при нерегуляр-
ном цикле. Другими словами, все женщины, об-
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ратившиеся за медицинской помощью, имели 
продолжительные или обильные менструаль-
ные кровотечения (ОМК). Критерии включения: 
кровянистые выделения из половых путей, ре-
продуктивный период и переход к менопаузе по 
STRAW+10, увеличение М-эхо при эхографиче-
ском исследовании, добровольное информиро-
ванное согласие. Критерии невключения: рак 
эндометрия, субмукозный миоматозный узел. 

Изучению подвергались жалобы и анамнез 
заболевания, в первую очередь учитывались 
особенности менструальной функции и репро-
дуктивного анамнеза, экстрагенитальных и ги-
некологических заболеваний, высчитывали ин-
декс массы тела (ИМТ). Инструментальное ис-
следование включало УЗИ органов малого таза 
и раздельное диагностическое выскабливание 
с гистероскопией и дальнейшим гистологиче-
ским исследованием полученного материала. 

Далее, в зависимости от полученных ре-
зультатов, пациенток разделили на 3 исследо-
вательские группы: в группу А были включе-
ны 89 пациенток с ГЭ по классификации FIGO 
(PALM-COEIN, 2011 г.) причин АМК у небе-
ременных женщин репродуктивного перио-
да – АМК-М; в группу Б – 99 женщин с ПЭ 
– АМК-Р; в группу В (контрольную) – 79 па-
циенток, у которых исключена патология эн-
дометрия – АМК-О. 

Статистическую обработку проводили срав-
нением совокупностей по качественным призна-
кам с помощью анализа четырехпольных таблиц 
сопряженности (сравнение процентных долей 
в двух группах). Критерии оценки значимости 
различий исходов в зависимости от воздействия 
фактора риска проводили с помощью критерия 
Хи-квадрат. Различия считали статистически зна-
чимыми при р < 0,05. 

Результаты 
Среди всех обратившихся в клинику женщин 

с ОМК 33,3% имели ГЭ, 37,1% − ПЭ, 29,6% − 
овуляторную дисфункцию. Изучение социаль-
но-биологических факторов показало, что в 
группе женщин с ГЭ (группа А) чаще встреча-
лись женщины в возрасте старше 35 лет (75,3% 
против 49,5% женщин группы Б; р1<0,001;  
(таблица 1). Раннее менархе статистически до-
стоверно чаще наблюдалось в группе А (21,3% 
против 10,1% в группе Б и В; р2=0,034). Отсут-
ствие беременностей и родов в течение жизни, 
связанное с выбором женщины и контрацепци-
ей, также чаще отмечено в группе А (19,1%; в 

группе Б – 9,1%, р1=0,048). Достоверных раз-
личий по параметрам «никотиновая интокси-
кация» и «семейный анамнез злокачественных 
заболеваний яичников, толстой кишки или мат-
ки» в группах выявлено не было. 

В структуре экстрагенитальных заболеваний 
хроническая железодефицитная анемия чаще 
наблюдалась в группе А (70,8%), чем в груп-
пе Б (37,4%; р1<0,001) и в группе В (36,7%; 
р2<0,001). Эндокринные заболевания (сахар-
ный диабет, болезни щитовидной железы) диа-
гностировались чаще в группе А (22,5%), чем в 
группе Б (10,1%; р1=0,021), и в группе В (7,6%; 
р2=0,008). Ожирение и избыточная масса те-
ла отмечены в 1,4 раза чаще в группе А, чем 
в группе Б (р1=0,050), и в 1,8 раза чаще, чем 
в группе В (р2=0,003). Сердечно-сосудистые 
заболевания, в том числе артериальная гипер-
тензия, чаще наблюдались в группе Б (29,3%), 
чем в группе А (16,6%; р1=0,045) и в группе В 
(10,1%; р2=0,002). Достоверных различий в ис-
следовательских группах по диагностике забо-
леваний желудочно-кишечного тракта, нервной 
системы, тромбозам в анамнезе, варикозной бо-
лезни нижних конечностей не наблюдалось. 

При изучении гинекологического анамнеза 
выяснилось, что миома матки чаще наблюда-
лась в группе Б (19,2%), чем в группе А (9,0%; 
р1=0,047) и в группе В (6,3%; р3=0,013). Беспло-
дие в анамнезе имели чаще женщины группы А 
(18,0%; р2=0,020) и группы Б (14,1%; р3=0,046), 
чем группы В (5,1%).  Аденомиоз сочетался у 
женщин с полипом эндометрия в 4 раза чаще 
(9,1%), чем у пациенток с гиперплазией эндоме-
трия (2,1%; р1=0,020), у женщин группы В аде-
номиоз не отмечен. Дисменорея наблюдалась в 
2,2 раза чаще в группе Б (25,3%), чем в группе А 
(11,2%; р1=0,014) и в группе В (9,0%; р3=0,014). 
Синдром поликистозных яичников был диагно-
стирован в группе А (35,9%) в 2 раза чаще, чем 
в группе Б (17,2%; р1=0,004), и в 5,7 раза чаще, 
чем в группе В (6,3%; р3=0,029).

Воспалительные заболевания органов мало-
го таза, в том числе хронический эндометрит, 
чаще наблюдались в группе Б (32,3%), чем в 
группе А (19,1%; р1=0,040) и в группе В (9,0%; 
р3<0,001). Опухоли яичников диагностированы 
чаще в группе А (5,6%), чем в группе Б (2,0%; 
р1=0,033), в группе В опухолей яичников не на-
блюдалось. Цервициты и бактериальные вагини-
ты чаще наблюдались в группе Б (43,4%), чем в 
группе А (23,6%; р1=0,005) и в группе В (13,9%; 
р3<0,001). Статистически достоверных разли-
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чий в исследовательских группах по диагности-
ке цервикальной интраэпителиальной диспла-
зии не наблюдалось. Рецидивы гиперплазии эн-
дометрия в группе А наблюдались в 10,1% слу-
чаев, полипов эндометрия в группе Б – в 12,1%. 
Полип цервикального канала наблюдался лишь 
в группе Б (7,1%).

ОМК со сгустками чаще наблюдалось в груп-
пе А (75,3%), чем в группе Б (43,4%; р1<0,001) 
и в группе В (38,0%; р2<0,001). Продолжитель-
ность менструации более 8 суток (как правило 
после ее задержки) чаще наблюдалась в группе 
А (57,3%), чем в группе Б (24,2%; р1<0,001) и в 
группе В (40,5%; р2=0,030). 

Короткие циклы (менее 21 суток с 1-го дня 
менструального цикла до 1-го дня последую-

щего цикла) выявлены лишь в группе А (4,5%) 
и в группе Б (9,1%), коротких менструальных 
циклов  в группе В отмечено не было. 

Подтверждение ГЭ по эхографическим при-
знакам, по данным гистероскопии и результа-
там гистологического исследования наблюда-
лось в 95,5% случаев. Диагноз ПЭ правильно 
был установлен по эхографическим признакам 
в 91,9% случаев. 

ГЭ без атипии выявлена в 72 (80,9%) наблю-
дениях группы А, ГЭ с атипией – у 7 (19,1%), 
в  группе Б ПЭ диагностирован в 91 (91,9%) на-
блюдении, ПЭ с атипией – в 28 (8,1%). В группе 
В в 22 (27,8%) случаях определен эндометрий в 
фазе пролиферации, в 57 (72,2%) – эндометрий 
в фазе неполноценной секреции.

Жалобы, клинические и лаборатор-
ные проявления/
Complaints, clinical and laboratory 
manifestations

Группа А/
Group A

n = 89
n – %

Группа Б/
Group B
n = 99
n – %

Группа В/
Group С

n = 79
n – %

р1 р2 р3

Социально-биологические факторы/ Socio-biological factors
Возраст старше 35 лет/ Age over 35 67 – 75,3 49 – 49,5 56 – 70,8 <0,001 0,646 0,004

Раннее менархе (до 12 лет)/Early 
menarche (up to 12 years old)

19 – 21,3 10 – 10,1 8 – 10,1 0,034 0,049 0,996

Отсутствие беременностей и родов 
в течение жизни (выбор женщины)/ 
Absence of pregnancy and childbirth 
during life (woman's choice)

17 – 19,1 9 – 9,1 7 – 8,9 0,048 0,059 0,958

Никотиновая интоксикация/
Nicotine intoxication

25 – 28,1 29 – 29,3 19 – 24,1 0,856 0,854 0,434

Семейный анамнез рака яичников, 
толстой кишки или матки/
Family history of ovarian, colon, or 
uterine cancer

7 – 7,9 3 – 3,0 1 – 1,3 0,260 0,064 0,266

Экстрагенитальная патология и другие факторы / Extragenital pathology and other factors
Анемия/ Anemia 63 – 70,8 37 – 37,4 29 – 36,7 <0,001 <0,001 0,928

Эндокринные заболевания/ 
Endocrine diseases

20 – 22,5 10 – 10,1 6 – 7,6 0,021 0,008 0,562

Ожирение и избыточная масса тела/ 
Obesity and overweight

45 – 50,6 36 – 36,4 22 – 27,8 0,050 0,003 0,229

Артериальная гипертензия/ 
Arterial hypertension

15 – 16,6 29 – 29,3 8 – 10,1 0,045 0,206 0,002

Заболевания желудочно-ки-
шечного тракта/ Diseases of the 
gastrointestinal tract

11 – 12,4 14 – 14,1 7 – 8,9 0,720 0,621 0,278

Болезни нервной системы/ 
Diseases of the nervous system

9 – 10,1 10 – 10,1 7 – 8,9 0,998 0,783 0,611

Тромбозы в анамнезе/ 
History of thrombosis

2 – 2,2 4 – 4,0 1 – 1,3 0,485 0,632 0,266

Таблица 1. 
Характеристика 
групп, анамнестиче-
ские и клинические 
проявления у жен-
щин с гиперпласти-
ческими процессами 
эндометрия 

Table 1. 
Characteristics of 
groups, anamnestic 
and clinical 
manifestations 
in women with 
endometrial 
hyperplastic 
processes
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Варикозная болезнь нижних конеч-
ностей/ Varicose veins of the lower 
extremities

17 – 19,1 25 – 25,3 18 – 22,8 0,313 0,851 0,413

Гинекологические заболевания/ Gynecological diseases
Миома матки/ Uterine fibroids 8 – 9,0 19 – 19,2 5 – 6,3 0,047 0,520 0,013

Бесплодие/ Infertility 16 – 18,0 14 – 14,1 4 – 5,1 0,472 0,020 0,046

Аденомиоз/ Adenomyosis 2 – 2,2 9 – 9,1 0– 0 0,046 0,181 0,006

Дисменорея/ Dysmenorrhea 10 – 11,2 25 – 25,3 8 – 9,0 0,014 0,817 0,010

СПКЯ/ POS 32 – 35,9 17 – 17,2 5 – 6,3 0,004 <0,001 0,029

ВЗОМТ, хронический эндометрит/ 
IDPO, chronic endometritis

17 – 19,1 32 – 32,3 8 – 9,0 0,040 0,179 <0,001

Опухоли яичников/ Ovarian tumors 5 – 5,6 2 – 2,0 0 – 0 0,191 0,033 0,204

Цервициты, вагиниты/ 
Cervicitis, vaginitis

21 – 23,6 43 – 43,4 11 – 13,9 0,005 0,112 <0,001

ЦИН/CIN 2 – 2,2 7 – 7,1 1 – 1,3 0,122 0,632 0,064

ГЭ в анамнезе/ A history of EH 9 – 10,1 2 – 2,0 0 – 0 0,019 0,004 0,178

ПЭ в анамнезе/ A history of EP 1 – 1,1 12 – 12,1 0 – 0 0,004 0,348 0,002

Полип цервикального канала/ 
Cervical canal polyp

0 – 0 7 – 7,1 0– 0 0,011 0,288 0,016

Клинические  проявления заболеваний и эхографические данные/
Clinical manifestations of diseases and echographic data

Обильные менструальные кро-
вотечения со сгустками/ Copious 
menstrual bleeding with clots 

67 – 75,3 43 – 43,4 30 – 38,0 <0,001 <0,001 0,462

Продолжительность менструа-
ции более 8 суток/ The duration of 
menstruation is more than 8 days

51 – 57,3 24 – 24,2 32 – 40,5 <0,001 0,030 0,021

Короткие циклы менее 21 суток/ 
Short cycles of less than 21 days

4 – 4,5 9 – 9,1 0 – 0 0,215 0,057 0,006

Межменструальные кровянистые вы-
деления/ Intermenstrual spotting

5 – 5,6 19 – 19,2 1 – 1,3 0,006 0,130 <0,001

Подтверждение гиперплазии эн-
дометрия по УЗИ/ Confirmation of 
endometrial hyperplasia by ultrasound

85 – 95,5 12 – 12,1 8 – 9,0 <0,001 <0,001 0,676

Подтверждение полипа эндометрия 
по УЗИ/ Confirmation of endometrial 
polyp by ultrasound

5 – 5,6 91 – 91,9 6 –7,6 <0,001 0,606 <0,001

Примечание: р1 – уровень значимости между группами А 
и Б; р2 – уровень значимости между группами Б и В, р3 – 
уровень значимости между группами А и В. Статисти-
чески значимые различия выделены жирным шрифтом.

Note: р1 – level of significance between groups A and B; p2 
– level of significance between groups B and C, p3 – level of 
significance between groups A and B. Statistically significant 
differences are highlighted in bold.

Обсуждение
Изучение причин и факторов риска гиперпла-

стических процессов эндометрия имеет значе-
ние для выбора тактики ведения и лечения па-
циенток. Такой фактор риска гиперплазии и ра-
ка эндометрия, как возраст, может обеспечить 
важную стратификацию риска по сравнению с 
оценкой рецидивирующего кровотечения [17]. 
Другие авторы показали, что риск формирова-
ния гиперпластических процессов эндометрия 
коррелирует не столько с возрастом наступле-
ния менархе, сколько с недостатком выработки 
прогестерона, то есть с относительной или аб-
солютной гиперэстрогенией [18]. Другие иссле-

дования показали воспаление в качестве ключе-
вой роли в прогрессировании гиперплазии эн-
дометрия [2]. Результаты нашего исследования 
также не исключают, а напротив, подчеркивают 
роль хронического эндометрита в возникнове-
нии гиперпластических процессов эндометрия. 
Что касается группы В, то овуляторная дисфунк-
ция, наблюдаемая у пациенток репродуктивного 
возраста, обусловлена периодической или хро-
нической дисфункцией гипоталамо-гипофизар-
но-яичниковой оси [19,20]. Эти нарушения, со-
провождающиеся нарушением менструальной 
функции, бесплодием, способствуют снижению 
качества жизни [21]. У женщин возраста пере-
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Литература :

ходного периода менопаузы ановуляторные ци-
клы были обусловлены собственно фазой мено-
паузального перехода.

Заключение
Таким образом, среди обратившихся за меди-

цинской помощью женщин с обильными мен-
струальными кровотечениями 33,3% обследо-
ванных имели гиперплазию эндометрия, 37,1% 
− полипы эндометрия, 29,6% − овуляторную дис-
функцию.

Для женщин с гиперплазией эндометрия ха-
рактерны: раннее менархе, отсутствие беремен-
ностей и родов, связанное с выбором женщины, 
контрацепцией, эндокринные заболевания, ожи-
рение, синдром поликистозных яичников, опу-
холи яичников, обильное кровотечение со сгуст-
ками во время менструации, менструация более 
8 дней, хроническая железодефицитная анемия. 
Характерные признаки связаны с недостатком 
прогестерона (при хронической ановуляции у 
женщин с СПКЯ, в переходном периоде менопау-
зы; при ожирении и др.), т. е. с относительной или 

абсолютной гиперэстрогенией. 
Для женщин с полипами эндометрия характер-

ны: сердечно-сосудистые заболевания, в первую 
очередь артериальная гипертензия, из гинеколо-
гических заболеваний – миома матки, аденоми-
оз, бесплодие, дисменорея, воспалительные забо-
левания органов малого таза, в первую очередь, 
хронический эндометрит, цервициты и вагиниты 
в анамнезе, из клинических проявлений более ха-
рактерны межменструальные кровотечения.

Важным моментом является владение инфор-
мацией о причинах и факторах риска развития 
гиперплазии и полипов эндометрия, так как под-
ходы к лечению, кроме лекарственной и хирур-
гической терапии, связаны с изменением обра-
за жизни, своевременной и адекватной терапией 
экстрагенитальных заболеваний. Риск-ориенти-
рованный подход к оценке диагностических те-
стов и алгоритмов клинического ведения женщин 
с аномальным кровотечением может профилак-
тировать гиперпластические процессы эндоме-
трия, их рецидивы и значительно улучшит каче-
ство жизни женщины. 
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НЕИНВАЗИВНАЯ ДИАГНОСТИКА ЭНДОМЕТРИОЗА 
НА ОСНОВЕ ПЛАЗМЕННОЙ ЭКСПРЕССИИ МИКРОРНК
ОРДИЯНЦ И. М.1, НОВГИНОВ Д. С.1, ЗЮКИНА З. В.1, ХАЧАТРЯН А. М.2*, ТИТОВ С. Е.3

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Медицинский институт, 
г. Москва, Россия
2ГБУЗ «Городская клиническая больница им. А.К. Ерамишанцева», г. Москва, Россия
3ФГБУН «Институт молекулярной и клеточной биологии СO РАН», г. Новосибирск, Россия

Резюме
Цель. Разработать метод неинвазивной диа-

гностики наружного генитального эндометриоза 
на основе плазменных концентраций микроРНК.

Материалы и методы. Ретроспективно об-
следовано 80 женщин репродуктивного возрас-
та, поступивших в гинекологическое отделение 
для плановой лапароскопии, по результату кото-
рой и гистологического исследования пациент-
ки разделены на 2 группы: основную — 54 па-
циентки с лапароскопически и гистологически 
подтвержденным наружным генитальным эндо-
метриозом (НГЭ); контрольную — 26 пациенток 
без НГЭ. Перед лапароскопией у всех пациенток 
взят образец крови для молекулярно-биологиче-
ского исследования экспрессии 10 микроРНК: 
miR-183, miR-125b, miR-126, miR-16, miR-15a, 
miR-200a, miR-20a, miR-21, miR-222 и miR-29b. 
Выявление исследуемых и нормирующих РНК 
(РНК U6 и микроРНК 103a) выполнено по мето-
дике Chen и соавт. (2011). Представленные зна-
чения экспрессии изученных микроРНК даны в 
виде 2-∆Ct. Соотношение экспрессий дано в ви-
де 2-∆Ct (осн.)/2-∆Ct (контроль), если экспрес-
сия в группе пациенток с эндометриозом пре-
вышала таковую в контрольной группе, и в ви-
де 2-∆Ct (контроль)/2-∆Ct (осн.), если наоборот. 

Результаты. Сравнение экспрессии 10 ми-
кроРНК между двумя группами выявило ста-
тистически значимые отличия только по miR-
183: её экспрессия у пациенток с НГЭ статисти-
чески значимо в 1,5 раза превышала таковую у 
женщин контрольной группы (p=0,017).

Нами не выявлена разница в экспрессии mir-
200a, в то время как, по данным других иссле-
дователей, представители семейства mir-200 — 
одни из наиболее частых, чья экспрессия изме-
няется при эндометриозе. Экспрессия mir-16 
также статистически не различалась среди об-
следованных нами пациенток, тогда как груп-
пой американских коллег выявлено её повы-
шение у пациенток с эндометриозом и с эндо-
метриоз-ассоциированными опухолями яични-
ков. Нами не обнаружено разницы в экспрессии 
mir-21. Результаты других исследователей про-
тиворечивы: одними исследованиями обнару-
жено её повышение в эндометриоидных ки-
стах по сравнению с эутопическим эндометри-
ем, повышение в эпителии маточных труб при 
их эндометриозе в сравнении с непораженны-
ми; другими не выявлено разницы между эуто-
пическим эндометрием больных эндометрио-
зом и здоровых женщин, но показано снижение 
экспрессии в перитонеальных очагах и очагах 
глубокого инфильтративного эндометриоза по 
сравнению с эутопическим эндометрием. 

Экспрессия mir-222 была снижена у обсле-
дуемых нами пациенток с эндометриозом, что 
идёт в разрез с существующими представлени-
ями о проонкогенной роли данной микроРНК. 
Описано повышение ее экспрессии при раке 
желудка, мочевого пузыря, печени, лёгких, мо-
лочной железы, эндометрия, яичников. В то же 
время известно и онкосупрессивное действие 
mir-222 при раке простаты, плоскоклеточном 
раке ротовой полости. 
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Заключение. С учетом выявленной стати-
стически значимой разницы экспрессий ми-
кроРНК путем ROC-анализа мы определили их 
эффективность и специфичность в диагностике 
НГЭ. Безусловно, для подтверждения диагно-
стической ценности указанных биомаркеров 
необходимы дальнейшие исследования с боль-
шим контингентом пациенток. Кроме того, на-
ше исследование не позволило установить ста-
тистической разницы в экспрессии микроРНК 
у пациенток с нарушенной фертильностью. Но 
именно тест, позволяющий дифференцировать 
женское бесплодие — ассоциированное с эндо-
метриозом и без такового, как правило, труб-
но-перитонеального генеза, — станет ключе-
вым инструментом в персонифицированном 
ведении пациенток с бесплодием. 

В нашей работе оказалось неравномерным 
распределение пациенток по стадиям НГЭ 
(женщин с I стадией не было вообще) и стати-
стической разницы в экспрессии микроРНК в 
зависимости от «стажа» болезни установить не 
удалось. 

Ключевые слова: неинвазивная диагности-
ка, наружный генитальный эндометриоз, экс-
прессия микроРНК.
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Abstract
Aim. To develop a method for noninvasive di-

agnosis of external genital endometriosis based on 
plasma microRNA concentrations.

Materials and Methods. 80 women of repro-
ductive age who were admitted to the gynecolog-
ical department for routine laparoscopy were ret-
rospectively examined, according to the results of 
which and histological examination, the patients 
were divided into 2 groups: the main group — 54 
patients with laparoscopically and histologically 
confirmed external genital endometriosis (EGE); 
the control group — 26 patients without EGE. Be-
fore laparoscopy, a blood sample was taken from 
all patients for a molecular-biological study of the 

expression of 10 microRNAs: miR-183, miR-125b, 
miR-126, miR-16, miR-15a, miR-200a, miR-20a, 
miR-21, miR-222 and miR-29b. Identification of 
the studied and normalizing RNAs (U6 RNA and 
103a microRNA) was performed according to the 
method of Chen et al. The presented values of the 
expression of the studied microRNAs are given in 
the form of 2-∆Ct. The expression ratio is given 
in the form of 2-∆Ct (main)/2-∆Ct (control), if the 
expression in the group of patients with endome-
triosis exceeded that in the control group, and in 
the form of 2-∆Ct (control)/2-∆Ct (main), if vice 
versa.

Results. Comparison of the expression of 10 mi-
croRNAs between the two groups revealed statis-
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Введение
По-прежнему одной из важнейших задач в 

проблеме эндометриоза остается его диагности-
ка, задержка которой составляет 6–12 лет [1]. 
Несмотря на годы хронической тазовой боли, 
дискомфорта, ухудшения качества жизни, мно-
гим женщинам впервые правильный диагноз 
устанавливают лишь во время диагностическо-
го поиска причин бесплодия. Отныне лапаро-
скопия не является «золотым стандартом» диа-
гностики эндометриоза и рекомендована только 
при безуспешности неинвазивной диагностики 
или неэффективности эмпирического лечения 
[2]. Перечисленное выше подчеркивает актуаль-
ность разработки эффективного неинвазивного 
теста, который обеспечит своевременность ди-
агностики и адекватность тактики ведения жен-
щин с эндометриозом. В качестве его перспек-
тивных биомаркеров все чаще рассматривают 
некодирующие малые РНК — микроРНК — 
ключевых игроков посттранскрипционной регу-
ляции сигнала «ДНК–белок».

Цель исследования
Разработать метод неинвазивной диагности-

ки наружного генитального эндометриоза на 
основе плазменных концентраций микроРНК.

Материалы и методы
Нами проведено ретроспективное обследова-

ние 80 женщин репродуктивного возраста, по-
ступивших в гинекологическое отделение для 
плановой лапароскопии, по результату кото-
рой и гистологического исследования пациент-
ки разделены на 2 группы: основную — 54 па-
циентки с лапароскопически и гистологически 
подтвержденным наружным генитальным эндо-
метриозом (НГЭ); контрольную — 26 пациенток 
без НГЭ. Перед лапароскопией у всех пациенток 
взят образец крови для молекулярно-биологиче-
ского исследования экспрессии 10 микроРНК: 
miR-183, miR-125b, miR-126, miR-16, miR-15a, 
miR-200a, miR-20a, miR-21, miR-222 и miR-29b. 
Выявление исследуемых и нормирующих РНК 
(РНК U6 и микроРНК 103a) выполнено по ме-

tically significant differences only in miR-183: its 
expression in patients with EGE was statistically 
1.5 times higher than that in women of the control 
group (p=0.017).

We have not detected a difference in the ex-
pression of mir-200a, while according to other re-
searchers, representatives of the mir-200 family are 
among the most frequent whose expression chang-
es with endometriosis. MIR-16 expression also did 
not differ statistically among the patients we ex-
amined, whereas a group of American colleagues 
revealed its increase in patients with endometriosis 
and with endometriosis-associated ovarian tumors. 
We found no difference in mir-21 expression. The 
results of other researchers are contradictory: some 
found its increase in endometrioid cysts compared 
with eutopic endometrium, an increase in the epi-
thelium of the fallopian tubes with their endome-
triosis compared with unaffected; others did not re-
veal a difference between the eutopic endometrium 
of endometriosis patients and healthy women, but 
showed a decrease in expression in peritoneal fo-
ci and foci of deep infiltrative endometriosis com-
pared with eutopic endometrium.

The expression of mir-222 was reduced in the 
patients we examined with endometriosis, which 
goes against the existing ideas about the pro-on-
cogenic role of this microRNA. An increase in its 
expression in cancer of the stomach, bladder, liver, 

lungs, breast, endometrium, ovaries is described. 
At the same time, the oncosuppressive effect of 
mir-222 is also known in prostate cancer, squa-
mous cell carcinoma of the oral cavity.

Conclusion. Taking into account the revealed 
statistically significant difference in microRNA ex-
pression by ROC analysis, we determined their ef-
fectiveness and specificity in the diagnosis of EGE. 
Of course, further studies with a large contingent of 
patients are needed to confirm the diagnostic value 
of these biomarkers. In addition, our study did not 
allow us to establish a statistical difference in mi-
croRNA expression in patients with impaired fertil-
ity. But it is the test that makes it possible to differ-
entiate female infertility — associated with endo-
metriosis and without it, as a rule, tubal-peritoneal 
genesis — that will become a key tool in the person-
alized management of patients with infertility.

In our work, the distribution of patients by stages 
of EGE turned out to be uneven (there were no wom-
en with stage I at all) and it was not possible to estab-
lish a statistical difference in microRNA expression 
depending on the "length of service" of the disease.

Keywords: noninvasive diagnostics, external 
genital endometriosis, microRNA expression.
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тодике Chen и соавт. [3]. Представленные зна-
чения экспрессии изученных микроРНК даны в 
виде 2-∆Ct. Соотношение экспрессий дано в ви-
де 2-∆Ct (осн.)/2-∆Ct (контроль), если экспрессия в груп-
пе пациенток с эндометриозом превышала та-
ковую в контрольной группе, и в виде 2-∆Ct (кон-

троль)/2-∆Ct (осн.), если наоборот [4]. 
Критерии включения женщин в основную 

группу: репродуктивный возраст, лапароскопи-
чески и гистологически подтвержденный НГЭ; 
в группу контроля: репродуктивный возраст, 
лапароскопически и морфологически не вери-
фицированный НГЭ. Критерии исключения: 
злокачественные опухоли, острые воспали-

тельные заболевания, в том числе органов ма-
лого таза; аденомиоз; опухоли яичников; бере-
менность и период лактации; отказ от участия 
в исследовании.

Результаты
Все обследованные были в возрасте от 20 

до 48 лет. Средний возраст (33,2 года) паци-
енток обеих групп статистически не различал-
ся (p=0,204). Распределение пациенток основ-
ной группы по стадиям НГЭ, определенным 
во время лапароскопии, представлено в та-
блице 1.

Абс./ Abs %

Всего/Total 54 100

II стадия /Stage II 16 29,6

III стадия/ Stage III 29 53,7

IV стадия/ Stage IV 9 16,7

Как видно из таблицы, более чем у половины 
пациенток (70,4%) обнаружены поздние стадии 
заболевания (III–IV), а у каждой шестой (16,7%) 
— IV стадия. Пациенток с I стадией в исследова-

нии не оказалось, что может быть объяснено за-
поздалой диагностикой эндометриоза.

Результаты исследования экспрессии ми-
кроРНК отражены в таблице 2.

Эндометриоз/ endometriosis Контрольная группа/Control group 2-∆Ct 
(осн.)/ 

2-Ct 
(кон-

троль)

p

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI
n mean

2-∆Ct
-95% 

ДИ 
-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI

miR-125b 54 0,064 0,047 0,082 26 0,055 0,035 0,075 1,16 0,501

miR-126 54 3,060 2,528 3,592 26 3,031 2,275 3,788 1,01 0,873

miR-16 54 26,869 20,310 33,427 26 30,222 17,961 42,484 0,89 0,809

miR-15a 54 2,107 1,740 2,475 26 2,369 1,605 3,132 0,89 0,778

miR-183 51 0,009 0,006 0,013 26 0,006 0,003 0,010 1,50 0,017

miR-200a 51 0,008 0,006 0,009 25 0,007 0,005 0,009 1,14 0,658

miR-20a 54 12,657 10,555 14,758 26 15,227 10,726 19,729 0,83 0,723

miR-21 54 18,275 15,470 21,079 26 18,423 13,928 22,917 0,99 0,971

miR-222 54 0,350 0,305 0,394 26 0,410 0,297 0,524 0,85 0,731

miR-29b 54 0,427 0,371 0,483 26 0,437 0,323 0,550 0,98 0,865

Среди 10 изучаемых микроРНК только экс-
прессия miR-183 у пациенток с НГЭ в 1,5 раза 
статистически значимо превышала таковую у 
пациенток контрольной группы (p=0,017).

Затем мы провели попарное сравнение экс-
прессии микроРНК между пациентками с раз-
личными стадиями эндометриоза и контроль-
ной группой (таблица 3).

Таблица 1. 
Распределение па-
циенток по стадиям 
наружного гениталь-
ного эндометриоза

Table 1. 
Distribution of 
patients by stage 
of external genital 
endometriosis

Таблица 2. 
Экспрессия  
микроРНК у пациен-
ток обеих групп

Table 2. 
MicroRNA expression 
in patients of both 
groups
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Таблица 3. 
Сравнение экспрес-
сии микроРНК при 
различных стадиях 
НГЭ с контрольной 
группой

Table 3. 
Comparison of 
microRNA expression 
at various stages of 
NGE with the control 
group

Таблица 4. 
Сравнение экспрес-
сии микроРНК при 
эндометриозе и 
бесплодии без эндо-
метриоза

Table 4. 
Comparison of 
microRNA expression 
in endometriosis and 
infertility without 
endometriosis

Как видно из таблицы 3, статистически зна-
чимое различие выявлено только в экспрессии 
miR-183 и лишь при сравнении II и III стадии 
НГЭ с контрольной группой (p<0,05). К тому 
же экспрессия miR-183 при III стадии относи-
тельно контрольной группы выше, чем при II. 
Отсутствие статистической разницы в экспрес-
сии микроРНК при IV стадии, вероятно, обу-

словлено малым (9) количеством пациенток. 
В таблице 4 приведено сравнение экспрес-

сии микроРНК у всех пациенток с НГЭ и паци-
енток контрольной группы с бесплодием. Экс-
прессия miR-183 у женщин с НГЭ статистиче-
ски значимо в 1,8 раза превышала таковую у 
пациенток контрольной группы с бесплодием 
(p=0,012).

Эндометриоз/ endometriosis Контрольная группа/Control group 2-∆Ct 
(осн.)/ 

2-Ct 
(кон-

троль)

p

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% CI

+95% 
ДИ n mean

2-∆Ct
-95% 

ДИ 
-95% CI

+95% 
ДИ 

miR-125b 54 0,064 0,047 0,082 18 0,042 0,022 0,062 1,52 0,085

miR-126 54 3,060 2,528 3,592 18 2,771 1,780 3,762 1,10 0,563

miR-16 54 26,869 20,310 33,427 18 27,153 10,460 43,846 0,99 0,187

miR-15a 54 2,107 1,740 2,475 18 2,288 1,209 3,368 0,92 0,250

miR-183 51 0,009 0,006 0,013 18 0,005 0,001 0,010 1,80 0,012

miR-200a 51 0,008 0,006 0,009 18 0,006 0,003 0,008 1,33 0,271

miR-20a 54 12,657 10,555 14,758 18 11,637 6,701 16,572 1,09 0,191

miR-21 54 18,275 15,470 21,079 18 16,766 10,733 22,800 1,09 0,394

miR-222 54 0,350 0,305 0,394 18 0,324 0,208 0,441 1,08 0,333

miR-29b 54 0,427 0,371 0,483 18 0,337 0,237 0,437 1,27 0,092

II стадия и контроль 
 Stage II of NGE and control 

group

III стадия и контроль
Stage III of NGE and control 

group

IV стадия и контроль
Stage IV of NGE and control 

group

2-∆Ct (осн.)/ 
2-∆Ct (кон-

троль)
Р

2-∆Ct (осн.)/ 
2-∆Ct (кон-

троль)
Р

2-∆Ct (осн.)/ 
2-∆Ct (кон-

троль)
Р

miR-125b 1,27 0,386 1,16 0,655 1,02 0,865

miR-126 0,86 0,358 1,11 0,550 0,96 0,559

miR-16 0,79 0,948 1,03 0,453 0,62 0,509

miR-15a 0,84 0,990 0,97 0,463 0,71 0,584

miR-183 1,33 0,044 1,83 0,008 0,83 0,985

miR-200a 1,00 0,735 1,14 0,425 0,86 0,507

miR-20a 0,77 0,806 0,91 0,926 0,70 0,485

miR-21 0,87 0,560 1,02 0,820 1,12 0,865

miR-222 0,81 0,560 0,92 0,859 0,72 0,417

miR-29b 0,97 0,990 1,05 0,527 0,73 0,417
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Поскольку одна из основных задач перспек-
тивного неинвазивного теста — выявить среди 
пациенток с нарушенной фертильностью жен-
щин с эндометриозом, мы сравнили экспрес-

Эндометриоз/ endometriosis Контроль с бесплодием/ 
Control group with infertility 2-∆Ct 

(осн.)/ 
2-Ct 

(кон-
троль)

p

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI
n mean

2-∆Ct
-95% 

ДИ 
-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI

miR-125b 13 0,076 0,022 0,129 18 0,042 0,022 0,062 1,81 0,193

miR-126 13 3,482 2,078 4,887 18 2,771 1,780 3,762 1,26 0,289

miR-16 13 23,903 16,460 31,345 18 27,153 10,460 43,846 0,88 0,271

miR-15a 13 1,927 1,531 2,323 18 2,288 1,209 3,368 0,84 0,347

miR-183 13 0,007 0,004 0,011 18 0,005 0,001 0,010 1,40 0,075

miR-200a 12 0,007 0,004 0,010 18 0,006 0,003 0,008 1,17 0,300

miR-20a 13 14,435 10,482 18,387 18 11,637 6,701 16,572 1,24 0,097

miR-21 13 20,136 13,041 27,232 18 16,766 10,733 22,800 1,20 0,347

miR-222 13 0,381 0,269 0,494 18 0,324 0,208 0,441 1,18 0,347

miR-29b 13 0,466 0,326 0,606 18 0,337 0,237 0,437 1,38 0,155

Эндометриоз/ Endometriosis Контроль/ Control group 2-∆Ct 
(осн.)/ 

2-Ct 
(кон-

троль)

p

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI
n mean

2-∆Ct
-95% 

ДИ 
-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI

miR-125b 41 0,061 0,044 0,078 8 0,084 0,037 0,132 1,38 0,148

miR-126 41 2,926 2,349 3,503 8 3,617 2,342 4,892 1,24 0,164

miR-16 41 27,809 19,364 36,253 8 37,129 18,888 55,370 1,34 0,140

miR-15a 41 2,164 1,690 2,639 8 2,549 1,613 3,485 1,18 0,239

miR-183 38 0,010 0,005 0,014 8 0,008 -0,001 0,018 0,80 0,393

miR-200a 39 0,008 0,006 0,010 7 0,009 0,004 0,014 1,13 0,328

miR-20a 41 12,093 9,561 14,625 8 23,306 15,088 31,524 1,93 0,004

miR-21 41 17,684 14,575 20,794 8 22,149 15,575 28,724 1,25 0,096

miR-222 41 0,340 0,291 0,389 8 0,603 0,356 0,851 1,77 0,022

miR-29b 41 0,415 0,352 0,477 8 0,661 0,396 0,926 1,59 0,014

сию микроРНК у женщин с бесплодием обеих 
групп (таблица 5), но статистически значимых 
различий не обнаружили (p<0,05).

В таблице 6 представлено сравнение экс-
прессии микроРНК у женщин обеих групп без 
бесплодия. Выявлено, что у женщин без бес-

плодия и НГЭ статистически значимо в 1,93; 
1,77 и 1,59 раза выше экспрессия miR-20a, miR-
222 и miR-29b соответственно (p<0,05).

Таблица 5. 
Экспрессия  
микроРНК у пациен-
ток обеих групп

Table 5. 
MicroRNA expression 
in patients of both 
groups

Таблица 6. 
Экспрессия  
микроРНК у женщин 
без бесплодия обеих 
групп

Table 6. 
MicroRNA expression 
in women without 
infertility of both 
groups
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Экспрессию микроРНК у пациенток с тре-
мя разными стадиями НГЭ (II-IV) мы срав-
нили при помощи непараметрического кри-

терия Краскела-Уоллиса (таблица 7). Стати-
стически значимых различий не обнаружено 
(p>0,05).

Стадия эндометриоза/ Stage of endometriosis

p
II III IV

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% 
 CI

+95% 
ДИ 

+95% 
 CI

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% 
 CI

+95% 
ДИ 

+95% 
 CI

n mean
2-∆Ct

-95% 
ДИ 

-95% 
 CI

+95% 
ДИ 

+95% 
 CI

miR-125b 16 0,070 0,029 0,112 29 0,064 0,041 0,087 9 0,056 0,018 0,094 0,800

miR-126 16 2,606 1,773 3,439 29 3,355 2,564 4,147 9 2,915 1,244 4,587 0,425

miR-16 16 23,886 15,756 32,016 29 31,075 19,679 42,472 9 18,615 11,381 25,849 0,561

miR-15a 16 1,991 1,522 2,460 29 2,301 1,675 2,926 9 1,691 1,028 2,354 0,654

miR-183 15 0,008 0,005 0,010 27 0,011 0,005 0,018 9 0,005 0,002 0,008 0,053

miR-200a 13 0,007 0,004 0,010 29 0,008 0,006 0,011 9 0,006 0,001 0,012 0,521

miR-20a 16 11,686 8,217 15,156 29 13,792 10,541 17,043 9 10,722 5,469 15,976 0,801

miR-21 16 16,052 11,151 20,953 29 18,753 15,167 22,340 9 20,684 9,479 31,888 0,842

miR-222 16 0,332 0,243 0,420 29 0,376 0,314 0,439 9 0,297 0,181 0,412 0,605

miR-29b 16 0,426 0,307 0,546 29 0,461 0,383 0,538 9 0,320 0,203 0,436 0,318

Таблица 7. 
Экспрессия  
микроРНК в зави-
симости от стадии 
наружного гениталь-
ного эндометриоза

Table 7. 
MicroRNA expression 
depending on the 
stage of external 
genital endometriosis

Поскольку среди 10 изученных микро 
РНК только экспрессия miR-183 статистически 
значимо отличалась между пациентками двух 

групп, при помощи ROC-анализа мы определи-
ли её диагностическую ценность в выявлении 
НГЭ (рисунок 1).

Рисунок 1. 
ROC-кривая класси-
фикации женщин 
с наружным гени-
тальным эндоме-
триозом на основе 
экспрессии miR-183. 
AUC=0,668, 95% ДИ 
[0,535; 0,801]

Figure 1. 
ROC curve for 
classifying women 
with external genital 
endometriosis 
based on miR-
183 expression. 
AUC=0,668, 95% ДИ 
[0,535; 0,801]

ORIGINAL RESEARCH
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 При помощи критерия Юдена выбрана точ-
ка отсечения значения экспрессии miR-183: 
2-∆Ct = 0,0042. При этом значении чувстви-
тельность метода 73%, специфичность — 62%, 
диагностическая точность — 69%.

Поскольку экспрессия miR-20a, miR-222 и 
miR-29b статистически значимо отличалась 
между пациентками без бесплодия из двух 
групп, при помощи ROC-анализа мы определи-

ли их диагностическую ценность в выявлении 
НГЭ среди женщин без бесплодия (рисунок 2).

При помощи критерия Юдена выбраны точ-
ки отсечения значений экспрессии и рассчита-
ны соответствующие значения чувствительно-
сти, специфичности и диагностической точно-
сти в выявлении женщин с НГЭ среди пациен-
ток без бесплодия (таблица 8).

 

AUC -95% 
ДИ 

-95% CI

+95% 
ДИ 

+95% CI

Точка от-
сечения

2-∆Ct

Чувствитель-
ность

Sensitivity, %

Специфич-
ность 

Specificity, %

Диагностическая 
точность

Diagnostic accuracy, %

miR-20a 0,823 0,651 0,995 16,06 88 80 82

miR-222 0,759 0,553 0,965 0,68 50 98 90

miR-29b 0,777 0,603 0,952 0,53 75 80 78

Наилучший диагностический потенциал из 
трех представленных у miR-20a: бо́льшая пло-
щадь под кривой и чувствительность.

Обсуждение 
Сравнение экспрессии 10 микроРНК между 

двумя группами выявило статистически значи-
мые отличия только по miR-183: её экспрессия 

у пациенток с НГЭ статистически значимо в 1,5 
раза превышала таковую у женщин контроль-
ной группы (p=0,017).

В противовес нашим результатам, в литера-
туре описано снижение экспрессии miR-183 в 
эктопическом эндометрии по сравнению с эу-
топическим, снижение одновременно в эуто- 
и эктопическом эндометрии у женщин с эндо-

Рисунок 2. 
ROC-кривые клас-
сификации женщин 
c эндометриозом 
среди пациенток без 
бесплодия на основе 
экспрессий miR-20a, 
miR-222 и miR-29b

Figure 2. 
ROC curves for 
classifying women 
with endometriosis 
among patients 
without infertility 
based on the 
expressions of miR-
20a, miR-222 and 
miR-29b

Таблица 8. 
Диагностическая 
ценность микроРНК 
в диагностике на-
ружного гениталь-
ного эндометриоза 
у женщин без бес-
плодия

Table 8. 
Diagnostic value of 
microRNAs in the 
diagnosis of external 
genital endometriosis 
in women without 
infertility
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метриозом по сравнению со здоровыми [5, 6]. 
MiR-183 стимулирует апоптоз эндометриаль-
ных стромальных клеток, подавляет их инва-
зивную способность, но не влияет на клеточ-
ную пролиферацию. 17β-эстрадиол, прогесте-
рон и провоспалительные цитокины TNF-α и 
IL-6 подавляют экспрессию miR-183. На ос-
новании этих данных авторы пришли к выво-
ду: снижение экспрессии miR-183 способству-
ет пролиферации и инвазии эндометриальных 
стромальных клеток, а значит, прогрессии эн-
дометриоза. Но эти выводы не однозначны: 
множество исследований обнаружило изме-
нения экспрессии miR-183 при различных ви-
дах опухолей, и они были прямо противопо-
ложны даже при одних и тех же заболеваниях. 
miR-183 регулирует клеточную пролиферацию, 
миграцию, инвазию и эпителиально-мезенхи-
мальный переход (изменение эпителиальными 
клетками эпителиального фенотипа на мезен-
химальный — один из механизмов канцероге-
неза), но очевидно, в различных тканях совер-
шенно по-разному, поскольку мишень данной 
микроРНК — сотни генов [7].

Нами не выявлена разница в экспрессии mir-
200a, в то время как, по данным других иссле-
дователей, представители семейства mir-200 
— одни из наиболее частых, чья экспрессия 
изменяется при эндометриозе. Эктопическо-
му эндометрию присущи такие свойства злока-
чественной ткани, как инвазивность, высокая 
пролиферативная активность и метастазирова-
ние, а вместе с тем обнаружено, что снижение 
экспрессии представителей семейства mir-200 
индуцирует эпителиально-мезенхимальный пе-
реход — предположительно, один из ключевых 
этапов патогенеза эндометриоза [8].

В отличие от нашей работы, Cosar E. et al. об-
наружили повышение экспрессии mir-125b в сы-
воротке крови у пациенток с эндометриозом и 
более высокую экспрессию mir-125b у женщин 
с эндометриозом, чем у пациенток с другими до-

брокачественными образованиями (в основном, 
миомой матки) [9]. Одна из мишеней mir-125b 
— регулятор клеточного цикла и апоптоза TP53 
— опухолесупрессорный белок, угнетающий 
клеточную миграцию, пролиферацию эндотели-
альных клеток сосудов и стимулирующий апоп-
тоз. Вероятно, гиперэкспрессия mir-125b приво-
дит к подавлению указанного белка [10].

Нами не обнаружено разницы в плазменной 
экспрессии mir-126 у женщин с эндометриозом 
и без него. В литературе описано снижение её 
экспрессии в эктопическом по сравнению с эу-
топическим эндометрием у пациенток с эндо-
метриозом и по сравнению с эндометрием здо-
ровых женщин. Данное изменение коррелиро-
вало с повышением экспрессии онкогена Crk, 
ответственного за клеточную миграцию, инва-
зию, фагоцитоз и выживаемость. Эти наблюде-
ния позволили ученым из Китая предположить, 
что следующее за снижением mir-126 повыше-
ние Crk облегчает миграцию из полости матки 
клеток эутопического эндометрия и их выжива-
емость в эктопических участках — начальные 
этапы патогенеза эндометриоза [11].

Экспрессия mir-16 также статистически не 
различалась среди обследованных нами пациен-
ток, тогда как группой американских коллег вы-
явлено её повышение у пациенток с эндометри-
озом и с эндометриоз-ассоциированными опу-
холями яичников [12]. В то же время описано 
снижение экспрессии mir-16 одновременно в эу-
топическом и эктопическом эндометрии при эн-
дометриозе; снижение в эктопическом по сравне-
нию с эутопическим. Предполагают, что данная 
микроРНК препятствует инвазии эндометриаль-
ных клеток, блокируя внутриклеточный сигналь-
ный путь IKKβ/NF-κB, гиперактивация которого 
характерна для некоторых типов злокачествен-
ных опухолей (рисунок 3). Обнаружено также, 
что гиперэкспрессия mir-16 замедляла in vitro ад-
гезию, миграцию и инвазию эндометриальных 
стромальных клеток [13, 14].

Рисунок 3. 
miR16 в патогенезе 
эндометриоза

Figure 3. 
miR16 in the 
pathogenesis of 
endometriosis

Экспрессия mir-15a в нашей работе также не 
различалась между группами, тогда как сооб-
щают о значимом её снижении в эктопическом 
эндометрии параллельно с повышением про-

ангиогенного белка VEGF [15]. Известно, что 
mir-15a ингибирует пролиферацию, инвазию и 
миграцию клеток (механизмы, характерные для 
эндометриоза) эндометриальной карциномы, 
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блокируя VEGF и сигнальный путь Wnt/β-ка-
тенин — один из основных регуляторов жизни 
клеток: пролиферации, дифференцировки, ми-
грации, генетической стабильности, апоптоза и 
самообновления. Роль данного механизма опи-
сана в развитии многих пролиферативных за-
болеваний, а перспективные ингибиторы этого 
сигнального пути рассматривают в качестве их 
потенциальной терапии [16].

Также нами не обнаружено разницы в экс-
прессии mir-21. Результаты других исследова-
телей противоречивы: одними обнаружено её 
повышение в эндометриоидных кистах по срав-
нению с эутопическим эндометрием, повыше-
ние в эпителии маточных труб при их эндоме-
триозе в сравнении с непораженными; други-
ми не выявлено разницы между эутопическим 
эндометрием больных эндометриозом и здоро-
вых женщин, но показано снижение экспрес-
сии в перитонеальных очагах и очагах глубо-
кого инфильтративного эндометриоза по срав-
нению с эутопическим эндометрием [17, 18]. 
Снижение плазменной концентрации miR-20a 
и miR-21 у женщин с эндометриозом по сравне-
нию со здоровыми показано в работе иранских 
исследователей [19]. Haikalis M.E. et al. (2018) 
обнаружена зависимость уровня экспрессии от 
расположения гетеротопий: экспрессия в пери-
тонеальных очагах оказалась ниже, чем в эндо-
метриоидных кистах. Mir-21 в патогенезе эн-
дометриоза объясняют ее влиянием на опухо-
левый супрессор PTEN, регулятор клеточной 
гибели Bcl-2 и гликопротеин RECK — инги-
битор матричных протеиназ, обеспечивающих 
инвазию и метастазирование опухолевых кле-
ток [20]. 

Поскольку одна из главных задач будущего 
неинвазивного теста — выявлять среди паци-
енток с нарушенной фертильностью женщин 
с эндометриоз-ассоциированным бесплодием, 
мы оценили экспрессию 10 микроРНК у бес-
плодных пациенток обеих групп и не обнару-
жили статистически значимой разницы. Веро-
ятно, схожие патологические процессы в малом 
тазу при ассоциированном и неассоциирован-

ном с НГЭ бесплодии одинаково влияют на экс-
прессию изученных микроРНК.

Сравнение экспрессии 10 микроРНК у па-
циенток обеих групп с ненарушенной фертиль-
ностью выявило три микроРНК (miR-20a, miR-
222 и miR-29b), экспрессия которых при НГЭ 
была статистически значимо снижена. Резуль-
таты других исследователей чрезвычайно про-
тиворечивы. Zhao M. и соавт. (2014) обнаружи-
ли повышенную экспрессию miR-20a в тканях 
ЭКЯ в сравнении с доброкачественными опу-
холями, причем ассоциированную с более тя-
желыми стадиями (III–IV). Они также показа-
ли снижение при ЭКЯ экспрессии одного из 
многих генов-мишеней указанной микроРНК 
— NTN4, подавляющего ангиогенез. Напротив, 
итальянскими учеными выявлена более низкая 
экспрессия miR-20a в эктопических очагах по 
сравнению с эутопическими, и с этим связали 
повышение экспрессии одних её генов-мише-
ней (CAV1/2, FZD7, KCNMA1, LMO3) и сниже-
ние — других (PLS1, RPS6KA5). Перечислен-
ные гены кодируют белки, участвующие в жиз-
ненных циклах клетки, межклеточных взаимо-
действиях и пр. Так, кавеолин 1 и 2 (продукты 
генов CAV1/2) входят в состав плазматической 
мембраны преимущественно эпителиальных, 
эндотелиальных клеток, адипоцитов, фиброб-
ластов и пневмоцитов. Изменённое функцио-
нирование кавеолинов связывают с формиро-
ванием трансформированного и метастатиче-
ского фенотипов клеток, опухолепромотирую-
щих и супрессирующих путей [21]. Teague E. и 
соавт., суммируя имеющиеся представления о 
влиянии miR-20a на гены-мишени, представи-
ли следующую патогенетическую цепочку (ри-
сунок 4) [22].

 Выявленное нами снижение экспрессии 
mir-29b не описано в литературе при эндоме-
триозе, но обнаружено при многих эпители-
альных опухолях (гепатоцеллюлярная карци-
нома, немелкоклеточный рак легкого, желуд-
ка, простаты и другие). Предполагают роль 
mir-29b в подавлении пролиферации, усиле-
нии апоптоза и клеточной дифференцировки 

Рисунок 4. 
miR20a в патогенезе 
эндометриоза

Figure 4. 
miR20a in the 
pathogenesis of 
endometriosis
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[23, 24, 25, 26]. Как известно, нарушения ука-
занных механизмов также лежат в основе раз-
вития эндометриоза.

Экспрессия mir-222 была снижен у обследуе-
мых нами пациенток с эндометриозом, что идёт 
вразрез с существующими представлениями о 
проонкогенной роли данной микроРНК. Опи-
сано повышение ее экспрессии при раке желуд-
ка, мочевого пузыря, печени, лёгких, молочной 
железы, эндометрия, яичников. В то же время 
известно и онкосупрессивное действие mir-222 
при раке простаты, плоскоклеточном раке ро-
товой полости [27]. В очередной раз множество 
генов-мишеней для одной и той же микроРНК 
определяет прямо противоположные эффекты 
эпигенетических регуляторов.

Заключение 
С учетом выявленной статистически зна-

чимой разницы экспрессий микроРНК путем 
ROC-анализа мы определили их эффектив-
ность и специфичность в диагностике НГЭ. 
Безусловно, для подтверждения диагностиче-
ской ценности указанных биомаркеров необ-

ходимы дальнейшие исследования с бо́льшм 
контингентом пациенток. Кроме того, наше 
исследование не позволило установить стати-
стической разницы в экспрессии микроРНК у 
пациенток с нарушенной фертильностью. Но 
именно тест, позволяющий дифференцировать 
женское бесплодие — ассоциированное с эндо-
метриозом и без такового, как правило, труб-
но-перитонеального генеза, — станет ключе-
вым инструментом в персонифицированном 
ведении пациенток с бесплодием. В нашей ра-
боте оказалось неравномерным распределение 
пациенток по стадиям НГЭ (женщин с I стади-
ей не было вообще) и статистической разницы 
в экспрессии микроРНК в зависимости от «ста-
жа» болезни установить не удалось, а ведь как 
раз разработка неинвазивного теста, дифферен-
цирующего стадию НГЭ, чрезвычайно актуаль-
на. Верификация стадии принципиально важна 
для выбора тактики ведения и позволит избе-
жать ненужных оперативных вмешательств, а у 
неперспективных для хирургического лечения 
пациенток использовать иные пути оздоровле-
ния и реализации репродуктивной функции.
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КОЛОНИЕФОРМИРУЮЩИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЕ 
КЛЕТКИ – КАНДИДАТНАЯ КУЛЬТУРА 
ДЛЯ ТКАНЕВОЙ СОСУДИСТОЙ ИНЖЕНЕРИИ: 
ПАСПОРТ ГЕННОГО И ПРОТЕОМНОГО ПРОФИЛЯ 
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Резюме

Цель. Валидация культуры колониеформи-
рующих эндотелиальных клеток (КФЭК) в ка-
честве кандидатной культуры для тканевой со-
судистой инженерии на основе сравнительного 
анализа протеомного профиля и профиля генной 
экспрессии с сравнении культурами эндотели-
альных клеток пупочной вены человека (human 
umbilical vein endothelial cells HUVEC) и эндоте-
лиальных клеток коронарной артерии человека 
(human coronary artery endothelial cells, HCAEC).

Материалы и методы. Культура КФЭК по-
лучена культивированием мононуклеаров пери-
ферической крови от пациентов с ишемической 
болезнью сердца. В качестве контроля взята 
коммерческая культура HCAEC, произведённая 
фирмой Cell Applications и культура HUVEC, по-
лученная по адаптированному протоколу Jaffe.

Для выделения тотальной РНК клетки лизиро-
вали тризолом и обрабатывали ДНКазой. ДНК-би-
блиотеки количественно определяли с помо-
щью количественной полимеразной цепной реак-
ции. Библиотеки ДНК эквимолярно смешивали и 
секвенировали на HiSeq 2000 (Illumina) с длиной 
парно-концевых прочтений 2×125 нуклеотидов.

Традиционный иммуноблотинг с примене-
нием панэндотелиальных маркеров CD31, vWF, 
VEGFR2/KDR, маркера эндотелиальных кле-
ток-предшественников CD34, маркеров эндоте-
лиально-мезенхимального перехода Snail+Slug, 

маркеров спецификации эндотелиальной диф-
ференцировки: артериальной HEY2, венозной 
COUP-TFII и лимфатической LYVE1, VEGFR2. 
Дот-блоттинг 55 секретируемых белков, свя-
занных с ангиогенезом, выполняли с использо-
ванием набора (Human Angiogenesis Array Kit, 
R&D Systems), в соответствии с протоколом 
производителя.

Результаты. КФЭК сверхэкспрессирует 
маркеры всех трех линий эндотелиальной диф-
ференцировки (KDR, VWF, CD34, NRP2, FLT4 
и LYVE1 по сравнению с HCAEC; NOTCH4, 
DLL2) и LYVE1 по сравнению с HUVEC). Про-
теомное профилирование подтверждает про-
межуточную эндотелиальную спецификацию 
КФЭК по сравнению с HCAEC и HUVEC в от-
ношении экспрессии HEY2, LYVE1, VEGFR3, 
Snail и Slug. Выявлено 261 дифференциально 
экспрессируемых генов (ДЭГ) между КФЭК и 
HUVEC, и 470 ДЭГ между КФЭК и HCAEC.

Заключение. Базовый профиль генной экс-
прессии колониеформирующих эндотелиаль-
ных клеток соответствует зрелым эндотели-
альным клеткам и свидетельствует о промежу-
точной эндотелиальной спецификации КФЭК, 
может быть рекомендована для тканевой сосу-
дистой инженерии.

Ключевые слова: колониеформирующие 
эндотелиальные клетки, генный профиль, про-
теомный профиль, полнотранскриптомное 
секвенирование
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Abstract

Aim. To validate ECFC culture as a candidate 
culture for vascular tissue engineering using com-
parative analysis of the proteomic and gene expres-
sion profiles in comparison with cultures of human 
umbilical vein endothelial cells (HUVEC) and hu-
man coronary artery endothelial cells (HCAEC). 

Materials and Methods. ECFC culture was ob-
tained by cultivating peripheral blood mononuclear 
cells of patients with coronary artery disease. Com-
mercial HCAECs produced by Cell Applications, 
and HUVECs cultured according to the modified 
protocol of Jaffe were used as controls.

The cells were lysed with TRIzol, and total RNA 
was isolated using a Purelink RNA Micro Scale Kit 
with concomitant DNase treatment. Next, rRNA de-
pletion was carried out, followed by the creation of 
DNA libraries. DNA libraries were quantified using 
quantitative polymerase chain reaction on a CFX96 
Touch Bio-Rad amplifier. DNA libraries were equi-
molarly mixed and sequenced on HiSeq 2000 (Illu-
mina) with a paired-end reads of 2×125 nucleotides.

Conventional western blotting was performed 

using pan-endothelial markers CD31, vWF, VEG-
FR2/KDR, marker of endothelial progenitor cells 
CD34, markers of epithelial-mesenchymal tran-
sition Snail and Slug, and markers of endothelial 
specification: arterial HEY2, venous COUP-TFII 
and lymphatic LYVE1, VEGFR2. Dot blotting 
against 55 angiogenesis-related proteins was per-
formed using Proteome Profiler Human Angiogen-
esis Array Kit in accordance with the manufactur-
er`s protocol.

Results. ECFC overexpresses markers of all 
three endothelial lineages (KDR, VWF, CD34, 
NRP2, FLT4 and LYVE1 compared to HCAEC; 
NOTCH4, DLL2) and LYVE1 compared to HU-
VEC. Proteomic profiling indicated ECFC as an 
intermediate population between HCAEC and HU-
VEC in term of the expression of HEY2, LYVE1, 
VEGFR3, Snail and Slug. 261 DEGs were detect-
ed between ECFC and HUVEC, and 470 DEGs be-
tween ECFC and HCAEC.

Conclusion. The gene expression profile of en-
dothelial colony-forming cells corresponds to ma-
ture endothelial cells and indicates ECFC as an in-
termediate population between HCAEC and HU-
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Введение
Одним из подходов тканевой сосудистой 

инженерии является создание сосудистых про-
тезов с воссозданным эндотелиальным слоем 
in vitro. Эндотелиальные клетки (ЭК) высти-
лают сосуды и органы, и формируют цельную 
динамическую границу раздела ткань – кровь, 
и участвуют в физиологической регуляции ба-
рьерной функции сосудов, гемостазе и кон-
троле сосудистого тонуса [1]. Непрерывная и 
функционально активная эндотелиальная вы-
стилка является критичным фактором, форми-
рующим долгосрочную проходимость проте-
зируемого сосудистого протеза [2, 3].

Тканевая сосудистая инженерия находит-
ся в поиске перспективной эндотелиальной 
культуры, обладающей высоким пролифера-
тивным потенциалом. Для применения рас-
сматривается культура колониеформирующих 
эндотелиальных клеток (КФЭК), так как выяв-
лено прямое участие данных клеток в процес-
се неоваскуляризации путем включения в со-
судистую сеть [4, 5, 6, 7]. Эта культура фор-
мируется из эндотелиальных прогениторных 
клеток (ЭПК), которые могут быть получе-
ны из мононуклеарной фракции перифери-
ческой и пуповинной крови при культивиро-
вании в селективных эндотелиальных средах 
[8]. Возросший интерес к ЭПК привел к тому, 
что результаты различных исследований не-
сопоставимы из-за гетерогенности ЭПК. Пер-
воначально выделяли 2 субпопуляции – ран-
ние и поздние ЭПК, в зависимости от време-
ни их появления в культуре: ранние ЭПК по-
являются через 3–5 дней в культуре, тогда как 
поздние ЭПК появляются через 2–3 недели 
культивирования [9]. Консенсус в отношении 
гипотезы происхождения, фенотипа, едино-
образия маркеров идентификации не достиг-
нут, что затрудняет интерпретацию множе-
ства исследований. Тем не менее научное со-

общество попыталось преодолеть путаницу и 
развести субпопуляции [10]. Ранние ЭПК яв-
ляются миелоидными ангиогенными клетка-
ми, определяются как культивируемые клетки, 
полученные из мононуклеарных клеток пе-
риферической крови, выращенных в услови-
ях культивирования эндотелиальных клеток, и 
характеризуются иммунофенотипом: CD45+, 
CD14+, CD31+, CD146–, CD133–, Tie2–. Эти 
клетки не дифференцируются в эндотелиаль-
ные клетки, но способствуют ангиогенезу, 
оказывая паракринный эффект [11]. Поздние 
ЭПК в настоящее время более известны как  
эндотелиальные колониеобразующие клетки 
(КФЭК) и представляют собой тип эндотели-
альных клеток с высокой ангиогенной спо-
собностью, характеризуются иммунофеноти-
пом CD34+, CD31+, CD133+ CD45–, CD14–, 
CD115– и способностью вносить вклад в вос-
становление сосудов поврежденного эндоте-
лия, а также в образование кровеносных сосу-
дов de novo [7, 10].

Эндотелиальная гетерогенность тесно свя-
зана со специфическими функциями органов 
и тканей. Выделяют 4 типа спецификации эн-
дотелиальных клеток: артериальные, веноз-
ные, микрососудистые и лимфатические. В 
свою очередь, микрососудистый эндотелий 
детерминируется при органоспецифической 
дифференцировке [12, 13]. Маркерами арте-
риальной спецификации являются экспрессия 
EPHB2, нейропилина-1 (NRP1), маркеров се-
мейства Notch, таких как Notch1-4 и их рецеп-
торов, тогда как венозный эндотелий характе-
ризуется присутствием EphrinB4, NRP2 и фак-
тора транскрипции COUP-TFII (также извест-
ный, как NR2F2) [14].

Анализ единичных клеток RNA-seq серд-
ца человека также выявила несколько подти-
пов ЭК, включая артериальные ЭК (экспрес-
сирующие HEY1, DKK2 и EFNB2), венозные 

VEC. ECFC culture can be recommended for tis-
sue vascular engineering.

Keywords: endothelial colony-forming cells, 
gene profile, proteomic profile, transcriptome pro-
filing, RNA-seq
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ЭК (экспрессирующие ACKR1 и NR2F2), ка-
пиллярные ЭК (экспрессирующие BTNL9 и 
CD36), лимфатические ЭК (экспрессирующие 
CCL21 и PROX1) и эндокардиальные ЭК (экс-
прессирующие NRG3 и PCDH15) [15]. С по-
мощью секвенирования одноклеточной РНК 
(scRNA-seq) была совершена попытка выя-
вить специфические маркеры КФЭК. Были 
выявлены высокие уровни экспрессии кост-
ного морфогенетического белка 2 и 4 (BMP2 
и BMP4) и EphrinB2 (EFNB2) по сравнению 
с HUVEC [16]. Эти молекулы важны для эм-
брионального ангиогенеза, клеточной адгезии 
и миграции [17]. КФЭК и HUVEC обладают 
высокой экспрессией нейропилина 1 (NRP1) и 
сосудистого эндотелиального фактора роста С 
(VEGF-C), важных факторов для дифференци-
ровки эндотелиальных предшественников [16, 
18]. Было продемонстрировано, что как BMP2, 
так и BMP4 экспрессируются исключительно 
КФЭК, и они необходимы для ангиогенного 
потенциала КФЭК [19]. Под влиянием напря-
жения сдвига у ЭПК выявлена активация экс-
прессии мРНК маркеров артериальных эндо-
телиальных клеток NOTCH1, NOTCH3, HEY1 
и EPHB2 и снижение экспрессии мРНК марке-
ров венозных эндотелиальных клеток EPHB4 
и NRP2 [20]. 

Несоответствие применения фенотипиче-
ски и функционально различных клеток при 
разработке биомедицинских изделий подти-
па может повлиять на клиническую эффек-
тивность. Такое предположение основывается 
на результатах реконструкции артериального 
русла венозным трансплантатом. Несмотря на 
то, что трансплантаты подкожной вены явля-
ются аутологичными и иммунологически со-
вместимыми, они претерпевают аномальное 
ремоделирование, что отражается в развитии 
чрезмерной гиперплазии неоинтимы, кото-
рая приводит к ухудшению клинической эф-
фективности. Предположительно это связано 
с ограниченной способностью адаптации тер-
минально дифференцированных венозных ЭК 
в артериальной среде [21, 22].

Помимо общих требований (возможность 
получения достаточной клеточной массы, не-
имунногенность) применения аутологичной 
культуры ЭК для заселения, необходимо под-
держивать соблюдение соответствия имплан-
тируемых ЭК и сосудистым руслом, в кото-
рое выполняется протезирование. Так как пра-
вильный выбор идеального источника кле-

ток для посева считается ключевым фактором 
успешного процесса преэндотелизации сосу-
дистого протеза [23].

В нашем предыдущем исследовании куль-
тура КФЭК, полученная при культивирова-
нии мононуклеаров периферической крови, 
характеризовалась эндотелиальным феноти-
пом, способностью формировать тубулярные 
структуры и высокой пролиферативной актив-
ностью. Тем не менее, существует необходи-
мость проведения полной валидации культуры 
КФЭК [24, 25].

Цель исследования 
Валидация культуры КФЭК в качестве кан-

дидатной культуры для тканевой сосудистой 
инженерии на основе сравнительного анали-
за протеомного профиля и профиля генной 
экспрессии в сравнении с культурами эндо-
телиальных клеток пупочной вены человека 
(HUVEC) и эндотелиальных клеток коронар-
ной артерии человека (HCAEC).

Материалы и методы
Дизайн исследования был одобрен локаль-

ным этическим комитетом НИИ КПССЗ. Все 
пациенты подписали протокол информирован-
ного согласия на участие в исследовании.

Культура колониеформирующих эндотели-
альных клеток (КФЭК) была получена путем 
культивирования мононуклеарной фракции, 
выделенной из периферической крови паци-
ентов с ишемической болезнью сердца в пи-
тательной среде EGM-2 MV (Lonza, Швейца-
рия) c 5 % эмбриональной бычьей сывороткой 
(Hyclone, США) по адаптированному протоко-
лу [9]. 

Эндотелиальные клетки из пупочной ве-
ны человека (human umbilical vein endothelial 
cells, HUVEC) были выделены с использова-
нием коллагеназы (Thermo Scientific, США) и 
высеяны на культуральные флаконы, покры-
тые коллагеном по адаптированному протоко-
лу Jaffe E.A. et al. [10]. Клетки культивирова-
ли в полной питательной среде EGM-2 (Lonza, 
Швеция) с 10 % содержанием эмбриональной 
бычьей сыворотки (Hyclone, США).

Культура первичных эндотелиальных кле-
ток коронарной артерии человека (human 
coronary artery endothelial cells, HCAEC) 
является коммерческим продуктом (Cell 
Applications, США). Согласно информации 
производителя, первичные эндотелиальные 
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клетки человека были получены из артерий 
здоровых доноров с криоконсервацией на вто-
ром пассаже. Клетки размораживали и культи-
вировали согласно рекомендациям производи-
теля в среде для роста клеток MesoEndo Cell 
Growth Medium (Cell Applications, США).

Протеомное профилирование 
эндотелиальных клеток
Культуры КФЭК, HCAEC и HUVEC (по 2 

планшета 75 см2 на группу) отмывали от пи-
тательной среды ледяным фосфатно-соле-
вым буфером, клетки лизировали RIPA-буфе-
ром (89901, Thermo Scientific, США) и изме-
ряли общую концентрацию белка с помощью 
набора Pierce BCA Protein Assay Kit (23227, 
Thermo Scientific, США). Образцы белка (15 
мкг на образец) смешивали с буфером для 
образцов NuPAGE LDS (NP0008, Invitrogen, 
США) и восстанавливающим агентом для об-
разцов NuPAGE (NP0004, Invitrogen, США), 
денатурировали при 99°C в течение 5 ми-
нут, загружали в 10-луночный гель NuPAGE 
4–12 % Bis-Tris толщиной 1,5 мм (NP0335, 
Invitrogen, США). Разделение белков про-
водили электрофорезом в полиакриламид-
ном геле в присутствии додецилсульфата на-
трия в буфере NuPAGE MES SDS (NP000202, 
Invitrogen, США), содержащем антиоксидант 
NuPAGE (NP0005, Invitrogen, США), при 150 
В в течение 1,5 часа. Смесь 1:1 предваритель-
но окрашенного белкового стандарта Novex 
Sharp (LC5800, Invitrogen, США), смешанно-
го с MagicMark XP Western Protein Standard 
(LC5602, Invitrogen, США), использовали в ка-
честве маркера размера молекулярной массы.

Перенос сухого белка проводили по стан-
дартному 7-минутному протоколу с использо-
ванием поливинилиденфторида iBlot 2 Transfer 
Stacks (IB24001, Invitrogen, США) и устрой-
ства для переноса геля iBlot 2 (Invitrogen, 
США). Затем мембраны инкубировали в бло-
кирующем растворе iBind Flex (SLF2020×4, 
Invitrogen, США) в течение 2 часов, а затем об-
рабатывали в iBind Western Device (Invitrogen, 
США) в течение ночи с рекомендованными 
первичными и вторичными разведениями ан-
тител (раствор iBind Flex). Были использова-
ны следующие первичные антитела: мыши-
ные анти-CD31 (ab9498, Abcam), кроличьи ан-
ти-VE-кадгерины (36-1900, Invitrogen), кро-
личьи анти-vWF (ab6994, Abcam), кроличьи 
анти-VEGFR2/KDR (ab39256, Abcam), кроли-

чьи анти-CD34 (ab81289, Abcam), кроличьи 
анти-нейропилин 1 (ab81321, Abcam), кроли-
чьи антитела-HEY2 (ab221931, Abcam), мы-
шиное антитело против NR2F2/COUP-TFII 
(ab41859, Abcam), кроличьи анти-LYVE1 
(ab14917, Abcam), кроличьи анти-VEGFR3 
(ab27278, Abcam), кроличьи антитела про-
тив Snail+Slug (ab180714, Abcam), мышиные 
антитела против N-кадгерина (MA5-15633, 
Invitrogen) и козий анти-β-тубулин (контроль 
нагрузки, ab21057, Abcam). Конъюгированные 
с пероксидазой хрена козьи антимышиные 
(AP130P, Sigma-Aldrich), козьи антикроличьи 
(7074S, Cell Signaling Technology) или осли-
ные антимышиные (ab205723, Abcam) были 
использованы в качестве вторичных антител. 
Детектирование хемилюминесценции про-
водили путем инкубации мембраны в хеми-
люминесцентном субстрате SuperSignal West 
Pico PLUS (34580, Thermo Scientific, США) в 
течение 1 мин с последующей 12-минутной 
экспозицией в сканере блотов C-DiGit (LI-
COR Biosciences). Денситометрию получен-
ных данных проводили в программе ImageJ 
(National Institutes of Health).

Для дот-блоттинга выделяли белок анало-
гично с помощью RIPA-буфера (89901, Thermo 
Scientific, США). Анализ 55 секретируемых 
белков, связанных с ангиогенезом, выполняли 
с использованием профилей протеомных мас-
сивов ангиогенеза человека (ARY007, R&D 
Systems, США), поставляемым с набором 
для анализа (Human Angiogenesis Array Kit, 
ARY007, R&D Systems, США), в соответствии 
с протоколом производителя.

Полнотранскриптомное секвенирование 
РНК культур КФЭК, HCAEC и HUVEC
Для полнотранскриптомного секвенирова-

ния (RNA-seq) использовали образцы культур 
КФЭК, HCAEC и HUVEC в количестве при-
близительно 10 млн клеток для каждой куль-
туры. 

Исследование было проведено на базе ЦКП 
«Геномика» (Институт химической биологии и 
фундаментальной медицины СО РАН, г. Ново-
сибирск).

Клетки были отмыты холодным фосфат-
но-солевым буфером от среды и лизированы 
тризолом (15596018, Invitrogen, Thermo Fisher 
Scientific, США) с последующим выделением 
тотальной РНК при помощи набора Purelink 
RNA Micro Scale Kit (12183016, Invitrogen, 



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

42

VOL. 8, № 4, 2023® ORIGINAL RESEARCH

Образец / 
Sample ID

РНК, мкг / 
RNA, μg

Индекс це-
лостности 
РНК / RNA 
Integrity 
Number

Средняя дли-
на ДНК-библио-
теки, нуклеоти-

дов / DNA-library 
average length, 

nucleotides

Покрытие, 
млн ридов 
/ Coverage, 

million reads

Процент про-
чтений (hg38) 

/ Percent of 
reads mapped 

to hg 38

Процент про-
чтений (экзо-
ны) / Percent 

of reads 
mapped to 

exons

КФЭК / CFEC

P1 48.8 9.7 356 15.7 98.2 84.9

P2 34.0 9.2 354 14.5 98.4 84.5

P3 37.2 9.0 389 42.7 98.2 82.2

P4 31.8 9.4 360 9.5 98.2 84.1

HCAEC

K1 41.4 9.4 392 25.7 98.3 93.2

K2 32.4 9.5 359 18.5 98.4 88.7

K3 37.8 9.0 360 18.7 98.1 82.5

K4 31.2 9.4 396 10.6 97.2 86.3

HUVEC

В1 42.0 9.3 483 19.4 98.2 84.7

В2 33.2 9.9 357 13.3 98.4 93.0

В3 33.6 8.7 356 13.3 98.4 91.4

В4 29.0 9.5 358 9.8 98.2 89.0

США) с сопутствующей обработкой ДНКа-
зой (DNASE70, Sigma-Aldrich, США). Каче-
ство РНК контролировалось с помощью на-
бора RNA 6000 Pico Kit (5067–1513, Agilent, 
США) на приборе Bioanalyzer 2100 (Agilent, 
США) по индексу целостности РНК (RIN). 
Оценка количества выделенной РНК прово-
дилась на спектрофотометре NanoDrop 2000 
(Thermo Scientific, США) и флюорометре 
Qubit 4 (Invitrogen, США). 

Для 1 мкг выделенной РНК проводилась 
деплеция рРНК посредством набора RiboCop 
rRNA Depletion Kit V1.2 (037.96, Lexogen, 
США) с дальнейшим подготовкой ДНК-би-
блиотек при помощи набора SENSE Total 
RNA-Seq Library Prep Kit (042.96, Lexogen, 
США). Каждому образцу РНК был присвоен 
уникальный штрих-код. Качество полученных 
ДНК-библиотек анализировалось с помощью 
набора High Sensitivity DNA Kit (5067–4626, 
Agilent, США) на приборе Bioanalyzer 2100 
(Agilent, США). Концентрация ДНК-библи-
отек определялась с помощью количествен-
ной полимеразной цепной реакции (КПЦР) с 
детекцией результата в реальном времени на 
амплификаторе CFX96 Touch (Bio-Rad, США). 
Далее ДНК-библиотеки смешивались эквимо-
лярно и секвенировались на платформе HiSeq 

2000 (Illumina, США) с длиной парно-конце-
вых прочтений 2 × 125 нуклеотидов.

Значение индекса целостности РНК (RIN), 
выделенной из исследуемых эндотелиаль-
ных культур, во всех случаях было не менее 8  
(таблица 1), что свидетельствовало о ее вы-
соком качестве и возможности использования 
для RNA-seq (рекомендуемое RIN ≥7). Коли-
чество полученной тотальной РНК во всех об-
разцах составляло не менее 29 мкг, что было 
более чем достаточным для проведения депле-
ции рРНК (рекомендуется ≥1 мкг). В резуль-
тате секвенирования ДНК-библиотек были по-
лучены парные прочтения длиной 125 нукле-
отидов, общий объем которых варьировал в 
диапазоне 1–4 млрд пар оснований, а покры-
тие составило 9,5-42,7 млн прочтений. После 
фильтрации прочтений по качеству и длине, а 
также удаления адаптеров их количество прак-
тически не изменилось. Картирование прочте-
ний библиотек на геном человека показало, 
что не менее 97,2 % ридов во всех образцах 
соответствовали геному человека (hg38). При 
этом большая часть (82,2–93,2 %) прочтений 
приходилась на экзоны, т. е. белок-кодирую-
щую часть генов.

Полученные прочтения фильтровались по 
качеству (QV>20), длине (>20), также удаля-

Таблица 1.
Характеристика 
ДНК-библиотек, при-
готовленных из РНК 
КФЭК, HUVEC и HCAEC 
и результаты их 
секвенирования.

Table 1.
Characteristics of DNA 
libraries prepared 
from RNA of CFEC, 
HUVEC and HCAEC and 
the results of their 
sequencing.
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Образец / 
Sample ID

РНК, мкг / 
RNA, μg

Индекс це-
лостности 
РНК / RNA 
Integrity 
Number

Средняя дли-
на ДНК-библио-
теки, нуклеоти-

дов / DNA-library 
average length, 

nucleotides

Покрытие, 
млн ридов 
/ Coverage, 

million reads

Процент про-
чтений (hg38) 

/ Percent of 
reads mapped 

to hg 38

Процент про-
чтений (экзо-
ны) / Percent 

of reads 
mapped to 

exons

КФЭК / CFEC

P1 48.8 9.7 356 15.7 98.2 84.9

P2 34.0 9.2 354 14.5 98.4 84.5

P3 37.2 9.0 389 42.7 98.2 82.2

P4 31.8 9.4 360 9.5 98.2 84.1

HCAEC

K1 41.4 9.4 392 25.7 98.3 93.2

K2 32.4 9.5 359 18.5 98.4 88.7

K3 37.8 9.0 360 18.7 98.1 82.5

K4 31.2 9.4 396 10.6 97.2 86.3

HUVEC

В1 42.0 9.3 483 19.4 98.2 84.7

В2 33.2 9.9 357 13.3 98.4 93.0

В3 33.6 8.7 356 13.3 98.4 91.4

В4 29.0 9.5 358 9.8 98.2 89.0

лись адаптерные последовательности с помо-
щью программы TrimGalore v.0.4.4 (Babraham 
Bioinformatics, Babraham Institute, Велико-
британия). После фильтрации среднее коли-
чество ридов превышало 10 млн. Их карти-
рование на геном человека (hg38) с аннота-
цией Ensembl (v.38.93) проводилось с исполь-
зованием программы CLC GW 11.0 (Qiagen) 
со следующими параметрами: доля сход-
ства=0.8, доля длины=0.8, стоимость несоот-
ветствия=2, стоимость вставки=3, стоимость 
удаления=3.

Для оценки дифференциальной экспрес-
сии генов (ДЭГ) использовался мультифактор-
ный статистический анализ в программе CLC 
GW 11.0, основанный на отрицательной бино-
миальной модели, используемой в програм-
мах EdgeR и DESeq2. Статистически значи-
мые ДЭГ были выбраны на основе следующих 
критериев отсечки: абсолютное кратное изме-
нение ≥ 2 и FDR (частота ложных открытий), 
значение p<0,05.

Анализ обогащения набора генов на осно-
ве «Gene Ontology» проводился в категориях 
молекулярных функций (Molecular function), 
биологических процессов (Biological process) 
и клеточных компонентов (Cellular component) 
с использованием Gene Set Test в CLC GW. 
При сравнении групп клеток в рассмотрении 
принимались категории с поддержкой p<0,05 
(FDR) и отношением ДЭГ к общему количе-
ству генов более 50 %.

Результаты
Оценка базового профиля генной экспрес-
сии КФЭК в сравнении с HCAEC и HUVEC
Для полной и объективной оценки базо-

вого профиля генной экспрессии КФЭК по 
сравнению HCAEC и HUVEC было проведе-
но полнотранскриптомное секвенирование 
(RNA-seq) вышеуказанных культур. HCAEC 
дополнительно введена в протокол данно-
го исследования как сертифицированная про-
изводителем культура в отличие от культур 
КФЭК и HUVEC, которые мы получали само-
стоятельно. 

Дифференциально экспрессируемые гены
Анализ ДЭГ в отношении их функции в 

эндотелии показал, что КФЭК в сравнении 
с HCAEC обладали более высокой базовой 
экспрессией генов, кодирующих панэндоте-
лиальные маркеры, такие как рецептор 2 к 

сосудистому эндотелиальному фактору ро-
ста VEGFR2 (кодируется геном KDR) и фак-
тор фон Виллебранда vWF (кодируется од-
ноименным геном vWF) в 2,2 и 3,9 раза со-
ответственно. КФЭК в сравнении с HCAEC 
характеризовались гиперэкспрессией генов 
COL1A1 и COL1A2 (в 926 и 43,5 раза соот-
ветственно), кодирующих α и β цепи колла-
гена I типа основного белка ВКМ, а также ге-
нов COL4A1 и COL4A2 (в 2,5 и 3 раза соот-
ветственно), кодирующих α и β цепи основ-
ного белка базальной мембраны эндотелия 
коллагена IV типа. Также КФЭК от HCAEC 
отличала ожидаемо более высокая экспрес-
сия в 23,9 раза гена CD34, который являет-
ся маркером эндотелиальных прогенитор-
ных клеток. Интересно, что у КФЭК относи-
тельно HCAEC выявлена более высокая экс-
прессия маркеров венозной эндотелиальной 
спецификации (в 7,9 раза, ген NRP2) и лим-
фатической спецификации, представленны-
ми маркерами FLT4 (в 11,6 раза) и LYVE1 (в 
45,7 раза), которые кодируются одноименны-
ми генами FLT4 и LYVE1. В свою очередь, 
HCAEC от КФЭК отличала повышенная экс-
прессия в 523 раза маркера артериальной эн-
дотелиальной спецификации HEY2, (кодиру-
ет транскрипционный фактор Notch-пути), а 
также гена NOS3 в 4,9 раза (кодирует эндоте-
лиальную синтазу азота 3 типа) и гена FLT1 в 
3,9 раза (кодирует VEGFR1).

Сравнение профиля генной экспрессии 
КФЭК и HUVEC выявило у КФЭК повышен-
ную экспрессию артериальных маркеров, та-
ких как ген NOTCH4 в 3,1 раза и ген DLL2 
в 4,1 раза, которые кодируют рецептор и ли-
ганд Notch-пути, а также гиперэкспрессию 
в 18,7 раза маркера лимфатической специ-
фикации LYVE1 и гена COL1A1 в 914 раз. 
HUVEC от КФЭК отличала повышенная экс-
прессия генов KLF4 в 45 раз (кодирует одно-
именный эндотелиальный транскрипцион-
ный фактор механотрансдукции), CDH2 – в 
7,6 раза (кодирует маркер мезенхимальных 
клеток N-кадгерин) и VEGF – в 5 раз (табли-
ца 2).

Анализ обогащения терминов Gene 
Ontology дифференциально экспрессируе-
мых генов 
Анализ полученных данных при помо-

щи биоинформатического инструмента Gene 
Ontology в категории Молекулярные функции 
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Обозна-
чение 
гена / 
Gene 
symbole

Кодируемый геном 
белок / Description

Хромо-
сома / 
Chromo-
some

Степень
количе-
ственного
измене-
ния / 
Log₂ fold 
change

Крат-
ность 
изме-
нения / 
Fold 
change

Уровень 
значимо-
сти
p-value /
Significance 
level 
p-value

Значение 
частоты 
ложных 
обнару-
жений / 
FDR 
p-value

Идентификатор 
гена /
ENSEMBL gene ID

КФЭК в сравнении с HCAEC / CFEC versus HUVEC

COL1A1 Субъединица A1 ос-
новного коллагена 
I типа ВКМ / subunit 
A1 of  collagen type I 
of major component 
of the extracellular 
matrix

17 9,855 926,144 2,586х10 –5 0,004 ENSG00000108821

LYVE1 Маркер лимфати-
ческой дифферен-
цировки / lymphatic 
endothelial lineage 
markers

11 5,515 45,740 7,398х10–10 3,400х10–
7

ENSG00000133800

COL1A2 Субъединица A2 ос-
новного коллагена 
I типа ВКМ / subunit 
A2 of  collagen type I 
of major component 
of the extracellular 
matrix

7 5,443 43,504 1,231х10 –6 0,001 ENSG00000164692

CD34 Маркер эндоте-
лиальных проге-
ниторных кле-
ток / endothelial 
progenitor cell 
marker 

1 4,581 23,936 0 0 ENSG00000174059

FLT4 Маркер лимфати-
ческой дифферен-
цировки, кодирует 
VEGFR3 / lymphatic 
endothelial lineage 
markers, encodes 
VEGFR3

5 3,538 11,616 0 0 ENSG00000037280

NRP2 Маркер венозной 
дифференцировки 
/ venous endothelial 
specification marker

2 2,985 7,920 0 0 ENSG00000118257

VWF Панэндотелиаль-
ный маркер / pan-
endothelial markers

12 1,981 3,946 1,912х10 –10 1,002х10–7 ENSG00000110799

BMP4 Костный морфо-
генетический бе-
лок 4, характерен 
для ЭПК / bone 
morphogenetic 
protein 4/ marker 
EPC

14 1,773 3,417 9,338х10 –8 2,755х10–5 ENSG00000125378

Таблица 2.
Дифференциаль-
ная экспрессия ге-
нов, идентифициро-
ванных в КФЭК, по 
сравнению с HCAEC 
и HUVEC, после при-
менения порогово-
го значения крите-
рий (значение FDR 
p <0,05, fold change 
– кратность измене-
ния уровня экспрес-
сии гена ≥ 2)..

Table 2.
The differential 
expression of genes 
identified in CFEC 
compared to HCAEC 
and HUVEC, after 
applying a cut-off 
criterion (FDR p value 
<0.05, fold change in 
gene expression level 
≥ 2)..
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COL4A2 Субъединица A2 ос-
новного белка ба-
зальной мембраны 
эндотелия коллаге-
на I типа / subunit 
A2 of collagen type 
IV endothelial 
basement membrane

13 1,562 2,952 7,739х10–13 5,727х10–
10

ENSG00000134871

COL4A1 Субъединица A1 ос-
новного белка ба-
зальной мембраны 
эндотелия коллаге-
на I типа / subunit 
A1 of collagen type 
IV endothelial 
basement membrane

13 1,293 2,450 7,958х10–10 3,619х10–7 ENSG00000187498

KDR Панэндотелиаль-
ный маркер, коди-
рует VEGFR2 / pan-
endothelial markers, 
encodes VEGFR2

4 1,158 2,232 4,885х10–8 1,568х10–5 ENSG00000128052

NOTCH2 Маркер артери-
альной диффе-
ренцировки / 
arterial endothelial 
specification marker

1 –1,283 –2,43 1,867х10–6 0,0004 ENSG00000134250

FLT1 Рецептор 1 фактора 
роста сосудистого 
эндотелия (VEGFR1) 
/ receptor 1 of 
vascular endothelial 
growth factor 

13 –1,959 –3,89 3,517х10–8 1,155х10–5 ENSG00000102755

NOS3 Эндотелиальная 
синтаза азота 3 типа 
/ Endothelial nitric 
oxide synthase 3 

7 –2,305 –4,95 6,462х10–14 5,642х10–
11

ENSG00000164867

HEY2 Маркер артери-
альной диффе-
ренцировки / 
arterial endothelial 
specification marker

6 –9,030 –522,91 4,521х10–10 2,169х10–7 ENSG00000135547

КФЭК в сравнении с HUVEC / CFEC versus HUVEC

COL1A1 Субъединица A1 ос-
новного коллагена 
I типа ВКМ / subunit 
A1 of  collagen type I 
of major component 
of the extracellular 
matrix

17 9,837 914,625 0,0001 0,028 ENSG00000108821

LYVE1 Маркер лимфати-
ческой дифферен-
цировки / lymphatic 
endothelial lineage 
markers

11 4,220 18,636 1,971х10–6 0,001 ENSG00000133800
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(Molecular function) выявил повышенную экс-
прессию ДЭГ у КФЭК в сравнении с HCAEC, 
которые кодируют активность рецепторов к со-
судистому эндотелиальному фактору роста (4 
ДЭГ из 6 относящихся к термину). При срав-
нении КФЭК с HCAEC не обнаружено стати-
стически значимых различий среди категорий 
генов, кодирующих клеточные компоненты 
(Cellular component) и отвечающих за биологи-
ческие процессы (Biological process).

Кроме того, в дополнении к автоматизиро-
ванному анализу было проведено мануальное 
аннотирование дифференциально экспрессиро-
ванных генов в отношении их функций с пози-
ции биологии эндотелия, которое показало, что 
КФЭК отличала гиперэкспрессия генов, коди-
рующих белки, задействованных в процессах 
развития кровеносных сосудов (5 ДЭГ против 
0 у HCAEC), однако в отношении белков, обе-
спечивающих целостность эндотелиального 
барьера, у HCAEC выявлена гиперэкспрессия у 
большего количества ДЭГ в сравнении с КФЭК 
(15 ДЭГ против 8).

В то же время сравнение набора генов 
КФЭК и HUVEC при проведении мануальной 
аннотации показало у КФЭК гиперэкспрес-

сию в отношении 19 дифференциально экс-
прессируемых генов, кодирующих проангио-
геннные белки, в то время у HUVEC выявле-
но 6 ДЭГов. Также у КФЭК идентифицирова-
но 4 ДЭГов, способствующих миграции ЭК, в 
сравнении с 0 повышенных у HUVEC.

Базовый профиль дифференциально экспрес-
сированных генов КФЭК, HUVEC и HCAEC по-
казывает, что культуре КФЭК свойственен уси-
ленный синтез белков базальной мембраны (кол-
лагена IV типа) и внеклеточного матрикса (кол-
лагена I типа). При этом КФЭК экспрессируют 
маркеры трех направлений эндотелиальной диф-
ференцировки (артериальной, венозной и лим-
фатической). Вероятно, КФЭК ближе к HUVEC 
(261 ДЭГ), чем к HCAEC (470 ДЭГ) (рисунок 1). 
Однако базовый профиль экспрессии КФЭК ми-
нимально отличался от HCAEC и HUVEC, что 
делает КФЭК подходящей популяцией для созда-
ния тканеинженерных сосудистых протезов.

Результаты протеомного профилиро-
вания КФЭК в сравнении с HCAEC и 
HUVEC
Выборочный анализ панэндотелиаль-

ных маркеров методом традиционного имму-
ноблоттинга подтвердил эндотелиальный фе-

DLL2 Эндотелиаль-
ный маркер, яв-
ляется лиган-
дом NOTCH-пути / 
endothelial marker, 
ligand of the NOTCH-
pathway 

15 2,048 4,135 5,053х10–9 3,678х10–
6

ENSG00000128917

NOTCH4 Маркер артери-
альной диффе-
ренцировки / 
arterial endothelial 
specification marker

6 1,630 3,095 8,118х10–11 9,58х10–8 ENSG00000204301

VEGFA Фактор роста эндо-
телия сосудов А / 
vascular endothelial 
growth factor A

6 –2,308 –4,952 1,289х10–5 0,004 ENSG00000112715

CDH2 Маркер мезен-
химальных кле-
ток N-кадгерин / 
Mesenchymal cell 
marker, encodes 
N-cadherin

18 –2,933 –7,639 1,138х10–5 0,004 ENSG00000170558

KLF4 Транскрипцион-
ный фактор меха-
нотрансдукции / 
transcription factor of 
mechanotransduction

9 –5,501 –45,286 2,500х10–9 1,864х10–
6

ENSG00000136826

ORIGINAL RESEARCH
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Рисунок 1. 
Диаграмма Венна 
дифференциально 
экспрессируемых 
генов в популяци-
ях КФЭК, HUVEC и 
HCAEC.

Figure 1. 
Venn diagram 
differentially 
expressed genes in 
CFEC, HUVEC and 
HCAEC.

Рисунок 2. 
Анализ экспрессии 
панэндотелиальных 
маркеров, маркеров 
эндотелиальной 
спецификации и эн-
дотелиально-мезен-
химального перехо-
да в КФЭК в сравне-
нии с HCAEC и HUVEC. 
А – иммуноблоттинг; 
Б – количественный 
подсчет измеренных 
маркеров эндотели-
ального фенотипа в 
отношении их отно-
сительной экспрес-
сии в КФЭК, HCAEC и 
HUVEC.

Figure 2. 
Analysis of the 
expression of 
pan-endothelial 
markers, markers 
of endothelial 
specifi cation 
and endothelial-
mesenchymal 
transition CFEC in 
comparison with 
HCAEC and HUVEC. 
A – immunoblotting; 
B – quantifi cation of 
measured endothelial 
phenotype markers in 
terms of their relative 
expression in CFEC, 
HCAEC, and HUVEC.
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нотип КФЭК, характеризующийся высоким 
уровнем CD31, VE-кадгерина, KDR/CD309, 
CD34 и нейропилина-1 (NRP1) (рисунок 2).
Профиль экспрессии маркеров эндотелиаль-
ной спецификации и эндотелиально-мезенхи-
мального перехода свидетельствовал о пере-
ходном фенотипе КФЭК с точки зрения про-
межуточного уровня маркера артериальной 
эндотелиальной дифференцировки HEY2, 
маркеров лимфатической эндотелиальной 
дифференцировки LYVE1 и VEGFR3 и марке-
ров эндотелиально-мезенхимального перехода 
Snail и Slug по сравнению с HCAEC, которые 
гиперэкспрессировали HEY2 и по сравнению 
с HUVEC, которые гиперэкспрессировали 
маркер венозной эндотелиальной дифферен-
цировки COUP-TFII соответственно.

Для валидации результатов полнотранс-
криптомного секвенирования РНК, выделен-
ной из КФЭК, HCAEC, HUVEC при помощи 
дот-блоттинга были измерены уровни 55 анги-
огенных белков (рисунок 3). Для КФЭК была 
характерна выраженная экспрессия 4 проанги-
огенных факторов: фактора свертывания кро-
ви 3 (TF), гепарин-связывающего EGF-подоб-
ного фактора роста (HB-EGF), интерлекина-8 

(IL-8), урокиназного активатора плазминоге-
на (uPA), и антиангиогенной молекулы анги-
опоэтина-2 (Ang-2), относительно аналогич-
ных белков в других культурах. Уровень экс-
прессии 10 белков был характерен для всех 
трех исследуемых эндотелиальных культур и 
не имел выраженных отличий среди проангио-
генных белков таких как: дипептидилпептида-
за-4 (DPPIV), эндоглин (CD105), эндотелин-1 
(ET-1), интерлекин-8 (IL-8), тромбоцитар-
ный фактор роста АА/ВВ (PDGF-AB/PDGF-
BB), плацентарный фактор роста (PIGF), ин-
гибитор-1 активатора плазминогена (Sepine 
E1), так и среди антиангиогенных: эндоста-
тин/коллаген 18 (Endostatin/CollXVIII), ткане-
вой ингибитор металлопротеиназ-1 (TIMP-1), 
тромбоспондин-1 (TSP-1). HCAEC отличала 
высокая экспрессия основного фактора ро-
ста фибробластов 2 (FGF basic) в 2 раза отно-
сительно других культур, а также экспрессия 
эпидермального фактора роста (EGF), которая 
выявлена исключительно у HCAEC. Уровень 
экспрессии моноцитарного хемотаксическо-
го белка 1 (MCP-1) варьировал среди иссле-
дуемых культур, так наибольший уровень экс-
прессии выявлен у HUVEC, который превы-

Рисунок 3. 
Оценка экспрессии 
55 белков, связан-
ных с ангиогенезом 
человека, в различ-
ных эндотелиальных 
культурах: КФЭК, 
HCAEC и HUVEC. 
А – репрезентатив-
ные изображения 
дот-блоттинга; Б – 
денситометрический 
анализ измеренных 
маркеров эндотели-
ального фенотипа. .

Figure 3. 
Evaluation of the 
expression of 55 
human angiogenesis-
associated proteins 
in various endothelial 
cultures: CFEC, 
HCAEC and HUVEC. 
A – Representative 
images of the 
dot blot; B – 
Densitometric 
analysis of measured 
endothelial 
phenotype markers.

Примечания: Ang-2 – ангиопоэтин-2; TF – фактор свертывания крови 3; DPPIV – дипептидилпептидаза-4; EGF – эпидер-
мальный фактор роста; CD105 – эндоглин; Endostatin/CollXVIII – эндостатин/коллаген 18; ET-1 – эндотелин-1; bFGF (FGF 
basic) – фактор роста фибробластов 2; HB-EGF – гепарин-связывающий EGF-подобный фактор роста; IL-8 – интерле-
кин-8; MCP-1 – моноцитарный хемотаксический белок 1; PTX3 – пентраксин 3; PDGF-AB/PDGF-BB – фактор роста тромбо-
цитов АА/ВВ; PIGF – плацентарный фактор роста; Sepine E1 – ингибитор-1 активатора плазминогена; TIMP-1 – ткане-
вой ингибитор металлопротеиназ-1; TSP-1 – тромбоспондин-1; uPA – урокиназный активатор плазминогена.

Note: Ang-2 – Angiopoetin 2; TF – Coagulation factor III; DPPIV – Dipeptidyl peptidase IV; EGF – Epidermal growth factor; CD105 – 
endoglin; Endostatin/CollXVIII – Endostatin/Collagen XVIII; ET-1 – Endothelin-1; bFGF (FGF basic) – basic fi broblast growth factor; HB-
EGF – Heparin-binding EGF-like growth factor; IL-8 – interleukin-8; MCP-1 – monocyte chemoattractant protein 1; PTX3 – pentraxin 
3; PDGF-AB/PDGF-BB – platelet-derived growth factor AA/BB; PIGF – Placental growth factor; Sepine E1 – plasminogen activator 
inhibitor-1; TIMP-1 – tissue inhibitor of metalloproteinase 1; TSP-1 – thrombospondin 1; uPA – urokinase plasminogen activator.
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шал данный показатель в 1,5 раза у КФЭК и 
полностью отсутствовал у HCAEC.

Обсуждение
Ангиогенез является сложным многоэтап-

ным процессом, обеспечивающим рост и раз-
витие системы кровообращения за счет про-
лиферации, миграции и проницаемости ЭК, 
требующим последовательной активации сти-
мулирующих и ингибирующих сигналов [27]. 
Ангиогенная способность ЭК является осно-
вой формирования неоинтимы. Несмотря на 
сложность, основным путем, регулирующим 
ангиогенез, являются факторы роста эндоте-
лия сосудов (VEGF) – ключевой митогенный 
и хемотаксический фактор и их тирозинки-
назные рецепторы. [28] Фактор роста эндоте-
лия сосудов А кодируется одноименным геном 
VEGFA, индуцирует пролиферацию эндотели-
альных клеток, способствует миграции кле-
ток, ингибирует апоптоз и индуцирует прони-
цаемость кровеносных сосудов. 

Гены, кодирующие рецепторы к различ-
ным формам VEGF, опосредуют его функцию 
в ЭК. Ген KDR кодирует рецептор VEGFR/
CD309 для VEGFA, VEGFC и VEGFD. Играет 
важную роль в регуляции ангиогенеза, разви-
тия сосудов, способствует пролиферации, вы-
живанию, миграции и дифференцировке эн-
дотелиальных клеток [29]. Ген FLT1 кодирует 
рецептор для VEGFA, VEGFB и к плацентар-
ному фактору роста (PGF) необходим для ор-
ганизации кровеносных сосудов [30, 31]. Ген 
FLT4 кодирует рецептор к VEGFC и VEGFD, а 
также участвует в лимфангиогенезе и поддер-
жании лимфатического эндотелия. Способ-
ствует пролиферации, выживанию и миграции 
эндотелиальных клеток и регулирует ангио-
генное прорастание [32]. Ген NRP2 кодирует 
нейропилин-2, член семейства рецепторных 
белков нейропилинов, рецептор к изоформе 
VEGF-165, участвует в прорастающем анги-
огенезе [33, 34]. Гены NOTCH2 и NOTCH4 
кодируют рецептор для лигандов Jagged-1, 
Jagged-2 и Delta-1, DLL4 представляет собой 
кодирующий дельта-подобный канонический 
лиганд 4, является лигандом в сигнальном 
Notch-пути. Активация Notch-пути приводит к 
отрицательной регуляции пролиферации и ми-
грации ЭК [35].

Ген KLF4 кодирует транскрипционный фак-
тор. Регулирует экспрессию ключевых факто-
ров транскрипции во время эмбрионального 

развития. KLF4 является положительным ре-
гулятором сигнального пути VEGF и, таким 
образом, способствует образованию трубча-
тых структур через активацию передачи сиг-
налов VEGF [36]. Секретируемый белок BMP4 
(костный морфогенетический белок 4), коди-
руемый геном BMP4, член суперсемейства 
белков TGF-β (трансформирующий фактор 
роста-β), который активирует как канониче-
ский SMAD-зависимый путь, так и альтерна-
тивный путь c-Src путем связывания с рецеп-
торным комплексом BMPR1/BMPR2, фосфо-
рилирование SRC, в свою очередь, активирует 
VEGFR2, что приводит к ангиогенному отве-
ту [37].

В нашем предыдущем исследовании были 
получены колониеформирующие эндотели-
альные клетки (КФЭК), иммунофенотипиро-
ваны и исследованы их функциональные свой-
ства [24]. Нами была получена культура КФЭК 
с наибольшей эффективностью при заборе пе-
риферической крови во время или сразу после 
введения катетера при чрескожном коронар-
ном вмешательстве, в сравнении со стандарт-
ном забором крови у пациентов с ИБС. Пред-
положительно эффективность получения объ-
ясняется механическим повреждением сосу-
дистой стенки и ишемией, вызванной данной 
процедурой. Источником, вероятно, являются 
резидентные эндотелиальные прогениторные 
клетки из прилежащей сосудистой стенки, что 
подтверждается фенотипом полученной куль-
туры CD31+vWF+CD144+CD146+CD34+/–
CD133–CD45–.

В данном исследовании проведена всесто-
ронняя валидация колониеформирующих эн-
дотелиальных клеток на предмет соответ-
ствия эндотелиальным клеткам. Выявлено, что 
КФЭК в зависимости от условий могут быть 
дифференцированы в артериальный, венозный 
или лимфатический эндотелий. Интересно, что 
КФЭК характеризовались более высокой экс-
прессией гена венозного эндотелиального мар-
кера NRP2 в сравнении с HCAEC и более вы-
сокой экспрессией гена маркера артериаль-
ной дифференцировки NOTCH4 в сравнении 
с HUVEC. Сочетание результатов анализа про-
теомного профиля ангиогенных молекул мето-
дом дот-блоттинга и преимущественно проме-
жуточный уровень маркеров эндотелиальной 
спецификации и эндотелиально-мезенхималь-
ного перехода больше свидетельствуют о про-
межуточной спецификации КФЭК (между ар-
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териальными и венозными эндотелиальными 
клетками). Можно предположить, что обнару-
женная нами гиперэкспрессия у КФЭК генов, 
кодирующих белки ВКМ, в частности белки 
базальной мембраны, могут свидетельство-
вать об усиленном синтезе ВКМ и, как след-
ствие способствовать формированию устойчи-
вой адгезии ЭК, формированию неоинтимы и 
способствовать эффективной репарации. Гены 
COL1A1 и COL1A2 кодируют α1 и α2 цепи кол-
лагена I типа, который принадлежит к семей-
ству фибриллярного коллагена и является глав-
ным компонентом ВКМ. В свою очередь гены 
COL4A1 и COL4A2 кодируют α1 и α2 цепи кол-
лагена IV типа, который является основным 
структурным компонентом базальных мембран 
и взаимодействует с другими компонентами 
ВКМ, такими как перлеканы, протеогликаны и 
ламинины. Коллаген IV типа, посредством вза-
имодействия с интегринами, индуцирует вну-
триклеточную передачу сигналов, тем самым 
способствуя пролиферации эндотелиальных 
клеток и ингибируя апоптоз [38]. 

Можно говорить о согласованности данных 
RNA-seq и протеомного профилирования в от-
ношении переходной эндотелиальной специ-
фикации КФЭК, полученных из мононуклеар-
ных клеток периферической крови пациентов 
с ишемической болезнью сердца. Мануаль-

ное аннотирование ДЭГ показало, что КФЭК 
сверхэкспрессируют маркеры всех трех специ- 
фикаций эндотелиальной дифференциров-
ки (KDR, VWF, CD34, NRP2, FLT4 и LYVE1 
по сравнению с HCAEC; NOTCH4, DLL2, и 
LYVE1 по сравнению с HUVEC). 

В целом неоднородность между артериаль-
ной и венозной спецификацией эндотелиаль-
ных клеток (на уровне транскрипции ниже, 
чем гетерогенность микрососудистых эндоте-
лиальных клеток в тканях), вероятно, в значи-
тельной степени может быть обусловлена ор-
ганоспецифичностью микроокружения [39, 
40].

Заключение
Полученная культура КФЭК характеризует-

ся стабильным эндотелиальным фенотипом, 
сохранностью ангиогенных свойств, а также 
характеризуется промежуточной специфика-
цией между артериальными и венозными эн-
дотелиальными клетками. Таким образом, уни-
кальные свойства КФЭК и возможность их по-
лучения из периферической крови пациентов с 
ишемической болезнью сердца делает КФЭК 
ценным кандидатом для использования в реге-
неративной медицине, в том числе при созда-
нии персонифицированных клеточнозаселен-
ных сосудистых протезов.
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БИОСОВМЕСТИМОСТЬ И ОСОБЕННОСТИ ДЕГРАДАЦИИ 
ПОЛИМЕРНЫХ ПРОТИВОСПАЕЧНЫХ МЕМБРАН 
С АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ
КУДРЯВЦЕВА Ю. А.* , КАНОНЫКИНА А. Ю., ЕФРЕМОВА Н. А., КОШЕЛЕВ В. А. 

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

При проведении операций на органах 
брюшной и грудной полости основная доля 
послеоперационных осложнений представле-
на образованием спаек или развитием инфек-
ционного процесса, что приводит к снижению 
качества жизни пациентов, необходимости 
проведения повторной операции и нередко 
служат причиной летальных исходов. Реше-
нием данной проблемы может стать приме-
нение интраоперационно биодеградируемых 
противоспаечных мембран, обладающих соб-
ственной антибактериальной активностью. 

Цель. Разработка полимерных противос-
паечных мембран с собственной противовос-
палительной и антибактериальной активно-
стью, оценка их биосовместимости и биоде-
градации в экспериментах in vivo. 

Материалы и методы. Мембраны изго-
товлены методом электроспиннинга из ком-
позиции биодеградируемых полимеров: сопо-
лимер полилактид-со-гликолид (50:50) и по-
лилактид-со-гликолид (85:15). Для придания 
мембране антибактериальных свойств в рас-
твор полимеров добавляли антибиотик Ти-
гацил в различной дозировке – 0,125; 0,25 и 
0,5 мг/мл полимерного раствора. Оценивали 
антибактериальную активность мембран in 
vivo. Изучали физико-механические свойства 
и оценивали структуру поверхности мембран 
при помощи сканирующего электронного ми-
кроскопа. Биосовместимость и динамику био-
деградации оценивали in vivo путем имплан-
тации лабораторным животным (крысы) на 

сроки 14 суток, 1, 2 и 3 месяца с последующим 
гистологическим изучением эксплантирован-
ных образцов.  

Результаты. Полимерные мембраны, из-
готовленные методом электроспиннинга, без 
включения Тигацила состоят из нитей, тол-
щина которых составила 1,63 мкм (1,42-2,85 
мкм), при включении в состав волокна Тига-
цила, толщина волокна снижается до 1,2 мкм 
(0,977 – 1,89 мкм), при этом нити более плот-
но и упорядоченно расположены. Прочность и 
модуль упругости мембран с Тигацилом поч-
ти в 2 раза выше, чем у образцов без вклю-
чения препарата. Максимальный антибакте-
риальный эффект был достигнут при дози-
ровке Тигацила 0,5 мг/мл − зона подавления 
Staphylococcus aureus при концентрации Ти-
гацила 0,125 мг/мл составила 146%, 0,25 мг/
мл – 152% и при концентрации 0,5 мг/мл – 
11,5 мм 177%. Включение Тигацила привело 
к снижению темпов биодеградация образцов 
in vivo. Образцы подвергались биодеградации 
без признаков острого и хронического воспа-
ления.

Заключение. Включение Тигацила в со-
став мембраны придает ей антибактериаль-
ные свойства, при этом оптимальная кон-
центрация Тигацила составила 0,5 мг/мл по-
лимерного раствора. Включение Тигацила в 
состав полимерной композиции оказывает 
влияние на морфологию мембран, увеличива-
ет прочность и модуль упругости, что привело 
к снижению темпов деградации при имплан-

УДК [61:678]:615.281
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2023-8-4-54-64 

*Корреспонденцию адресовать:
Кудрявцева Юлия Александровна, 650002, Россия, г. Кемерово, Сосновый бульвар, д. 6, E-mail: kudryavtseva_yulia@list.ru   
© Кудрявцева Ю. А. и др.

Для цитирования: 
Кудрявцева Ю. А., Каноныкина А. Ю., Ефремова Н. А., Кошелев В. А. Биосовместимость и особенности деградации полимерных 
противоспаечных мембран с антибактериальной активностью. Фундаментальная и клиническая медицина. 2023;8(4): 54-64. 
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2023-8-4-54-64

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 8, № 4, 2023

55

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

тации подкожно крысам. Отсутствие призна-
ков воспаления подтверждает биосовмести-
мость разработанных мембран.  

Ключевые слова: противоспаечные мем-
браны, электроспиннинг, биосовместимость, 
антибактериальные свойства, тигециклин, де-
градация.
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When performing operations on the abdominal 
and thoracic organs, the main share of postopera-
tive complications is represented by the formation 
of adhesions or the development of an infectious 
process, which leads to a decrease in the quality 
of life of patients, the need for reoperation and of-
ten causes deaths. A solution to this problem can 
be the use of intraoperative biodegradable anti-ad-
hesion membranes that have their own antibacte-
rial activity.

Aim. Development of polymer anti-adhesion 
membranes with their own anti-inflammatory and 
antibacterial activity, assessment of their biocom-
patibility and biodegradation in in vivo experi-
ments

Materials and Methods. The membranes are 
made by electrospinning from a composition of 
biodegradable polymers: polylactide-co-glycolide 

copolymer (50:50) and polylactide-co-glycolide 
(85:15). To impart antibacterial properties to the 
membrane, the antibiotic Tigacil was added to the 
polymer solution in various dosages − 0.125; 0.25 
and 0.5 mg/ml polymer solution. The antibacteri-
al activity of the membranes in vivo was assessed. 
The physical and mechanical properties were stud-
ied and the surface structure of the membranes was 
assessed using a scanning electron microscope. 
Biocompatibility and dynamics of biodegradation 
were assessed in vivo by implantation into labora-
tory animals (rats) for periods of 14 days, 1, 2 and 
3 months, followed by histological examination of 
explanted samples.

Results. Polymer membranes made by electro-
spinning, without the inclusion of Tigacil, consist 
of threads whose thickness was 1.63 microns (1.42-
2.85 microns); when Tigacil is included in the fiber 
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Введение
Несмотря на развитие современной медици-

ны, частота послеоперационных осложнений 
остается высокой. Для операций на органах 
брюшной и грудной полости основную пробле-
му представляют спаечный и инфекционный 
процессы [1−6], развитие которых существен-
но отягощает основное заболевание, удлиняет 
время пребывания пациента в стационаре, уве-
личивает стоимость лечения, нередко служит 
причиной летальных исходов и негативно ска-
зывается на сроках восстановления трудоспо-
собности оперированных больных.

Образование спаек или спаечный процесс 
снижает качество жизни пациентов, перенес-
ших хирургическое вмешательство. Для кардио- 
хирургических больных спайки представляют 
опасность в случае проведения повторной опе-
рации [7], тогда как для пациентов, перенесших 
операции на органах брюшной полости, спайки 
являются причиной кишечной непроходимо-
сти, постоянных болей и поводом для дополни-
тельного хирургического вмешательства [2,8]. 

Инфекционные осложнения представляют 
серьезную проблему для всех категорий опе-
ративных вмешательств [1,9,10]. Инфицирова-

ние зоны хирургического вмешательства для 
кардиохирургических операций проявляется в 
виде развития медиастинита после операций на 
открытом сердце [11−16]. Согласно литератур-
ным данным, стернальная инфекция осложня-
ет течение от 4% до 25% операций на сердце, а 
летальность, связанная с гнойным медиастини-
том, может достигать 32% [11,13,16]. Для абдо-
минальной хирургии гнойно-воспалительные 
осложнения особенно значимы и составляют 
до 67% всех операций, включая госпитальный 
и поздний послеоперационный периоды [9, 17].

Для профилактики образования спаек в 
хирургии применяют различные противос-
паечные средства – пленки, спреи, гели и т.д. 
[17−21]. Несмотря на многообразие противос-
паечных продуктов на рынке, их эффектив-
ность остается невысокой, при этом противос-
паечные средства, обладающие собственной 
антибактериальной активностью, отсутствуют. 

Для профилактики инфекционных осложне-
ний активно развивается направление, связан-
ное с созданием шовного материала, обладаю-
щего антибактериальными свойствами за счет 
включения в состав нити антибиотиков или ан-
тибактериальных препаратов [22,23]. Анало-

composition, the fiber thickness decreases to 1.2 
microns (0.977 − 1.89 µm), while the threads are 
more densely and orderly located. The strength and 
elasticity modulus of membranes with Tigacil are 
almost 2 times higher than those of samples with-
out the inclusion of the drug. The maximum anti-
bacterial effect was achieved at a Tigacil dosage of 
0.5 mg/ml − the zone of inhibition of Staphylococ-
cus aureus at a Tigacil concentration of 0.125 mg/
ml was 146%, 0.25 mg/ml – 152% and at a concen-
tration of 0.5 mg/ml – 11 .5 mm 177%. The inclu-
sion of Tigacil led to a decrease in the rate of bio-
degradation of samples in vivo. The samples un-
derwent biodegradation without signs of acute and 
chronic inflammation.

Conclusion. The inclusion of Tigacil in the 
membrane gives it antibacterial properties, and the 
optimal concentration of Tigacil was 0.5 mg/ml of 
the polymer solution. The inclusion of Tigacil in the 
polymer composition affects the morphology of the 
membranes, increases the strength and elastic mod-
ulus, which led to a decrease in the rate of degra-
dation when implanted subcutaneously in rats. The 
absence of signs of inflammation confirms the bio-
compatibility of the developed membranes.

Keywords: anti-adhesion membranes, electro-
spinning, biocompatibility, antibacterial proper-
ties, tigecycline, degradation.
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гичный подход может быть использован и при 
разработке противоспаечных средств, где, по-
мимо разделения раневых поверхностей и сни-
жения риска образования спаек, данные изде-
лия могут одновременно предупреждать разви-
тие инфекции в зоне операции. 

Для создания противоспаечных мембран 
применяют различные технологии, однако сто-
ит отметить перспективность метода электро-
формования (электроспиннинга). В процессе 
электроспиннинга из раствора полимера в ре-
зультате действия электростатических сил фор-
мируются микро- и нановолокна, куда, как в 
депо, можно размещать лекарственные препа-
раты, которые будут пролонгированно выде-
ляться непосредственно в зоне оперативного 
вмешательства и воздействовать локально. Со-
став такого изделия должен быть подобран та-
ким образом, чтобы не оказывать негативного 
влияния на окружающие ткани, т.е. обладать 
биосовместимостью, деградировать по мере 
выполнения своей функции и предупреждать 
развитие воспалительного и инфекционного 
процессов. 

Цель исследования
Разработка полимерных противоспаечных 

мембран с собственной противовоспалитель-
ной и антибактериальной активностью, оценка 
их биосовместимости и биодеградации в экспе-
риментах in vivo.  

Материалы и методы
Для изготовления мембран использовали 

композицию биодеградируемых полимеров: 
сополимер полилактид-со-гликолид (50:50) 
Мм 20-30 КДа (Новохим, Россия) и полилак-
тид-со-гликолид (85:15) (Sigma-Aldrich, США). 
Полимеры растворяли в 1,1,1,3,3,3-Гексафто-
ризопропаноле (ГФИП, Sigma, США). Готови-
ли исходные растворы: 20% раствор полилак-
тид-со-гликолид (50:50) и 5% раствор полилак-
тид-со-гликолид (85:15), после чего соединяли 
два приготовленных раствора в соотношении 
60% и 40% соответственно. После полного сме-
шивания растворов полимеров добавляли ан-
тибиотик Тигацил (PATHEON ITALIA, S.P.A., 
Италия) для придания мембране антибактери-
альных свойств. Для этого Тигацил разводили 
в физрастворе и добавляли в раствор полиме-
ра. Для выбора оптимальной дозы антибиоти-
ка было выбраны три различные дозировки – 
0,125; 0,25 и 0,5 мг/мл полимерного раствора.

Формирование экспериментальных мембран 
осуществляли методом электроспиннинга на 
установке Nanon-01А (MECC Inc., Япония) при 
подаваемом напряжении 25 кВ и скорости пода-
чи раствора 0,5 мл/ч. В качестве принимающего 
коллектора использовали поверхность метал-
лического вращающегося со скоростью 200 rpm  
штифта диаметром 8 мм. Расстояние от места 
выхода полимерной нити до коллектора соста-
вило 15 см, ширина укладки полимера на ме-
таллический штифт составила 100 мм, ско-
рость движения каретки – 30 мм/сек. Диаметр 
иглы составлял 22G. Все эксперименты прово-
дились при комнатной температуре и относи-
тельной влажности воздуха около 30%. Время 
формирования мембраны – 2 часа. Толщина го-
товых мембран составила 180−200 мкм. 

Оценку структуры поверхности мембран 
проводили при помощи сканирующего элек-
тронного микроскопа S-3400N (Hitachi, Япо-
ния) в условиях высокого вакуума при ускоря-
ющем напряжении 10 кВ. Перед исследованием 
образцы протезов размером 0,5×0,5 см подвер-
гали золото-палладиевому напылению с полу-
чением покрытия толщиной 15 нм при исполь-
зовании системы для напыления EM ACE200 
(Leica Mikrosysteme GmbH, Австрия).  

Оценку физико-механических свойств об-
разцов проводили на универсальной испыта-
тельной машине Zwiсk/Roell (Германия) путем 
продольного растяжения образов в соответ-
ствии с требованиями ИСО 2960:1974 «Ткани. 
Определение прочности на разрыв и растяже-
ния при разрыве. Диафрагмальный метод». Ис-
пытания проведены с использованием датчика 
с номинальной силой 50 Н с пределом допу-
стимой погрешности ±1%, скорость перемеще-
ния траверсы при испытании 50 мм/мин. Пре-
дел прочности материала оценивали как мак-
симальное напряжение при растяжении (МПа) 
до начала разрушения. Упруго-деформативные 
свойства материала оценивали по относитель-
ному удлинению до начала разрушения образ-
ца (%) и модулю Юнга (МПа), который опреде-
ляли в диапазонах физиологического давления 
(80–120 мм рт.ст.). 

Для оценки антибактериальной активности 
противоспаечных мембран, содержащих ан-
тибиотик Тигацил, использовали стандартизо-
ванную методику определения чувствительно-
сти микроорганизмов на основе дисков. В ка-
честве микробиологической нагрузки исполь-
зовали лабораторный штамм Staphylococcus 
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aureus, как наиболее часто вызывающий инфи-
цирование послеоперационных ран [1]. В усло-
виях аттестованной бактериологической лабо-
ратории был приготовлен агар Мюллера-Хин-
тона и разлит в стеклянные чашки Петри. Для 
приготовления инокулята использовали метод 
прямого суспендирования колоний в стериль-
ном изотоническом растворе до плотности 0,5 
по стандарту мутности МкФарланда. В чашки 
с агаром при комнатной температуре вносили 
бактериальную суспензию и равномерно раз-
носили по всей площади чашки Петри. После 
этого на поверхность с бактериями размещали 
образцы контрольной и опытных групп. Опыт-
ный образец представлял собой фрагмент изго-
товленной мембраны, содержащей Тигацил, в 
виде круга (диска) диаметром 1 см. В качестве 
контроля использовали диски из стерильной 
фильтровальной бумаги аналогичного размера, 
которые пропитывали свежеприготовленным 
раствором Тигацила (10 мкл) в концентрации 
0,5 мг/мл. Далее все исследуемые чашки Петри 
с образцами размещали на 24 часа в термоста-
те при 370С. По истечении времени инкубации 
оценивали зоны лизиса бактерий.

С целью оценки биосовместимости и дина-
мики биодеградации in vivo, исследуемые по-
лимерные образцы были имплантированы под-
кожно крысам-самцам линии Wistar (масса жи-
вотных 90-100 г).  Исследования проводили 
согласно требованиям ГОСТ Р ИСО 10993-6-
2011 «Исследование местного действия после 
имплантации». Все хирургические манипуля-
ции лабораторным животным проводили под 
ингаляционным наркозом изофлюрана в усло-
виях чистой операционной согласно Межгосу-
дарственному стандарту, Руководству по содер-
жанию и уходу за лабораторными животными, 
с соблюдением Правил содержания и ухода за 
лабораторными грызунами и кроликами ГОСТ 
33216-2014, а также с соблюдением правил 
оборудования помещений и организации про-
цедур ГОСТ 33215-2014. 

Образцы биоматериала размером 0,6х0,6 см 
предварительно подвергали радиационной сте-
рилизации. Шерстяной покров на спине живот-
ных тщательно выбривали, область импланта-
ции обрабатывали кожным антисептиком. За-
тем каждому животному в асептических ус-
ловиях из отдельных разрезов длиной 0,5 мм 
справа и слева вдоль позвоночника формирова-
ли по 2 подкожных кармана (по одному с ка-
ждой стороны от позвоночника). В каждый из 

них имплантировали подготовленные образцы 
– мембраны без лекарственного препарата (ЧП) 
и мембраны с Тигацилом (ТГ), после чего раз-
рез зашивали нерассасывающимся полиэфир-
ным шовным материалом Лавсан 4,0 (Линтекс, 
Россия). Всего было прооперировано по 5 жи-
вотных на каждый срок наблюдения (14 суток, 
1, 2 и 3 месяца, n=20). 

Удаление образов производили через 14 су-
ток для оценки реакции окружающих тканей 
на имплантацию образцов (биосовместимость) 
и через 1, 2 и 3 месяца – для изучения дина-
мики деградации полимерных образцов. Им-
плантаты вырезали вместе с образовавшейся 
капсулой и около 5 мм окружающих неизмен-
ных мягких тканей, помещали в формалин и 
далее изучали гистологическим методом. Под-
готовка образцов для гистологического изуче-
ния проводилась стандартно: обезвоживание в 
возрастающей концентрации спиртов, заливка 
в парафин. Далее готовились срезы толщиной 
4−5 мкм с помощью ротационного микротома 
HM 325 (Thermo Fisher Scientific, Германия). 
После размещения на предметном стекле сре-
зы окрашивали Гематоксилин-эозин и по Ван 
Гизон. Анализ окрашенных образцов осущест-
вляли с использованием светового микроско-
па AxioImager.A1 (Zeiss, Германия), обработ-
ку изображений производили с помощью про-
граммы AxioVision (Zeiss, Германия).

Результаты и обсуждение 
На первом этапе исследования была прове-

дена оценка оптимального количества Тигаци-
ла в мембране. Для этого изучили in vitro эф-
фективность мембран с тремя различными кон-
центрациями Тигацила – 0,125; 0,255 и 0,5 мг/
мл (полимерного раствора). Результаты оцен-
ки антибактериальной активности полученных 
мембран показали, что максимальный анти-
бактериальный эффект был достигнут при до-
зировке Тигацила 0,5 мг/мл (раствора полиме-
ра). Зона лизиса контрольного образца (рису-
нок 1а) составила 22 мм (220%). Необходимо 
отметить, что при стерилизации размер образов 
уменьшился и составил 6,5 мм в диаметре, по-
этому зону подавления в процентном отноше-
нии считали относительно последнего значе-
ния. Зона подавления Staphylococcus aureus при 
концентрации Тигацила 0,125 мг/мл составила 
9,5 мм (146%), 0,25 мг/мл – 9,87 мм (152%) и 
при концентрации 0,5 мг/мл – 11,5 мм (177%) 
(рисунок 1b). Исходно содержание Тигацила в 
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контрольной группе и опытной группе ТГ8 бы-
ло одинаковым и равным 0,5 мг/мл (рекоменду-
емая доза при внутривенном вливании препа-
рата согласно инструкции). Некоторое сниже-
ние антибактериальной активности (на 20 %) 
опытных образцов относительно контрольных 
связано с влиянием процесса электроспиннин-
га и последующей стерилизации. Для дальней-
ших исследований была выбрана концентрация 
Тигацила 0,5 мг/мл полимерного раствора.

 Качество изготовления мембран оценива-
ли при помощи сканирующей электронной ми-
кроскопии. Полученные результаты свидетель-
ствуют, что процесс электроспиннинга про-
шел удовлетворительно – мембрана состоит из 
нитей различного диаметра, волокна ровные, 

без дефектов, хаотично расположены относи-
тельно друг друга (рисунок 2). В полимерных 
мембранах без включения Тигацила (рисунок  
2а, b) медиана толщины нитей составила 1,63 
мкм (1,42−2,85 мкм), в мембранах, содержащих 
Тигацил, − 1,2 мкм (0,977–1,89 мкм), при этом 
нити более упорядоченно расположены (рису-
нок 2c, d). 

Оценка физико-механических свойств 
мембран показала, что при включении Тига-
цил в состав волокон привело к достоверно-
му увеличению прочности и упругости об-
разцов, при этом эластичность (удлинение) 
незначительно снизилась (таблица 1). Полу-
ченные результаты можно объяснить с уче-
том данных сканирующей электронной ми-

Рисунок 1. 
Зона лизи-
са Staphylococcus 
aureus: a) контроль, 
b) мембраны с Тига-
цилом (пояснения: 
ТГ4 − 0,125 мг/мл; ТГ6 
– 0,25 мг/мл, ТГ8 − 0,5 
мг/мл).

Figure 1.
Lysis zone of Staphy-
lococcus aureus:  
a) control, b) mem-
branes with Tigacil 
(explanations: TG4 
− 0.125 mg/mL; TG6 − 
0.25 mg/mL, TG8 − 0.5 
mg/mL)

Рисунок 2. 
Сканирующая элек-
тронная микроско-
пия поверхности 
мембран различного 
состава: а и b − по-
лимерная мембрана 
без включений, c и 
d − полимерная мем-
брана, содержащая 
Тигацил

Figure 2.
Scanning electron 
microscopy of mem-
brane surface of dif-
ferent composition: 
a and b − polymer-
ic membrane without 
inclusions, c and d − 
polymeric membrane 
containing Tigacil

a b

a

c

b

d
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Таблица 1. 
Физико-механиче-
ские свойства поли-
мерных мембран

Table 1. 
Physical and mechan-
ical properties of 
polymer membranes

Рисунок 3.
Микрофотография 
гистологических 
препаратов, срок им-
плантации 14 суток. 
Обозначения: а и b – 
полимерная мембра-
на без включений; c 
и d – мембрана, со-
держащая Тигацил. 
Увеличение – а и b x 
100, b и d х 400. Гема-
токсилин-эозин. 

Figure 3.
Microphotograph of 
histologic prepara-
tions, implantation 
period of 14 days. 
Designations: a and 
b − polymeric mem-
brane without inclu-
sions; c and d − mem-
brane containing Ti-
gacil. Magnification 
− a and c x 100, b and 
d x 400. Hematoxy-
lin-eosin

№ Наименование образца/
Sample name

Прочность, МПа/
Strength, MPa

Эластичность, %/
Elasticity,%

Модуль Юнга (упругость)/
Young's modulus (elasticity)

1 Мембрана полимерная/ 
Polymeric membrane

2,43+0,03 560,34+10,85 28,19+6,34

2 Мембрана полимерная с ТГ/ 
Polymeric membrane 
containing Tigacil

4,50+0,09 519,81+15,96 57,86+8,3

p 0.0001 0.069 0.022

кроскопии − включение Тигацила в состав 
полимера привело к существенному умень-
шению толщины нитей, при этом возросло их 
количество, что, в конечном итоге, и увеличи-
ло прочность готовой мембраны, но при этом 
также изменило и  модуль упругости. В це-
лом полученные количественные показатели 
упруго-деформативных свойств полимерных 
противоспаечных мембран являются удов-
летворительными

При имплантации мембран лабораторным 
животным оценивали влияние образцов на 
окружающие ткани и динамику биодеградации. 
На всех сроках наблюдения и вывода живот-
ных из эксперимента (2 недели, 1, 2 и 3 меся-
ца) макроскопически не отмечено воспалитель-
ной реакции на имплантацию мембран. Микро-
скопически через 14 суток после имплантации 
отмечены более медленные темпы деграда-

ции образцов мембран, содержащих Тигацил  
(рисунок 3). Вокруг всех образцов визуали-
зируется формирование рыхлой соединитель-
но-тканной капсулы, признаки острого воспа-
ления отсутствуют. При большем увеличении 
на срезах мембран без Тигацила отмечается ак-
тивный процесс эрозии поверхности мембра-
ны, скопления клеток макрофагального ряда в 
местах разрыва мембраны. Вокруг образцов в 
толще капсулы отмечается умеренная васкуля-
ризация (рисунок 3а, b). 

В образцах, содержащих Тигацил, признаков 
активного разрушения мембраны не отмечено, 
по внешнему краю мембраны визуализирует-
ся плотно прилегающий слой клеток макрофа-
гального ряда (рисунок 3с). Капсула вокруг об-
разца рыхлая, васкуляризированная. В толще 
капсулы встречаются одиночные гигантские 
многоядерные клетки инородного тела (3−4 шт. 

a

c

b

d
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Рисунок 4. 
Микрофотография 
гистологических 
препаратов, срок 
имплантации 1 ме-
сяц. Обозначения: 
a и b – полимерная 
мембрана без вклю-
чений; c и d – мем-
брана, содержащая 
Тигацил. Увеличе-
ние – а и c x 100, b и 
d х 400. Гематокси-
лин-эозин. 

Figure 4.
Microphotograph of 
histologic prepara-
tions, implantation 
period of 1 month. 
Designations: a and 
b − polymeric mem-
brane without inclu-
sions; c and d − mem-
brane containing Ti-
gacil. Magnification 
− a and c x 100, b and 
d x 400. Hematoxy-
lin-eosin

a

c

b

d

на срез).
Через месяц после имплантации сохраняется 

тенденция к более медленным темпам деграда-
ции мембран, нагруженных Тигацилом (рису-
нок 4). По краям мембраны без Тигацила отме-
чаются углубления, заполненные макрофагами, 
некоторые проникают глубже, в толщу мембра-
ны, усиливая ее разрушение. Капсула вокруг об-
разца становится более плотной, клеточное на-
полнение умеренное (рисунок 4b). Мембраны с 
Тигацилом сохраняют целостность, отделены от 
окружающих тканей тонкой фиброзной капсу-
лой. Внутри капсулы наблюдаются скопления 
макрофагов и нейтрофилов, что свидетельствует 
об активном процессе деградации полимерной 
матрицы (рисунок 4c, d). 

Через два месяца после имплантации образ-
цы мембран без Тигацила подвергаются даль-
нейшей интенсивной деградации без признаков 
хронического воспаления (рисунок 5а, b). Во-
круг образцов сформирована тонкая соедини-
тельно-тканная капсула. Клеточное наполнение 
слабое и сосредоточено по границе контакта с 
образцом (рисунок 5b). Дальнейшая деграда-
ция образцов мембран, содержащих Тигацил, 
происходила по типу фрагментации (рисунок 

5 c и d). Образец распался на мелкие фрагмен-
ты, которые густо окружены клетками макро-
фагального ряда, наблюдаем активный процесс 
биорезорбции полимерной матрицы. Встреча-
ются единичные многоядерные клетки инород-
ного тела.   

Через три месяца имплантации образцы 
мембран без включения Тигацила полностью 
деградировали и не были обнаружены ни у од-
ного подопытного животного. Образцы с Ти-
гацилом подверглись дальнейший фрагмента-
ции, макроскопически визуализировалось не-
большое образование диаметром около 2 мм. 
Наличие мембраны определяли микроскопи-
чески − образцы сильно фрагментированы, 
окружены клетками макрофагального ряда 
(рисунок 6).  

Гистологическая картина, наблюдаемая на 
всех сроках имплантации, свидетельствует о 
том, что биодеградация мембран происходи-
ла за счет активности макрофагов и фермен-
тативного лизиса. Единичные многоядерные 
клетки инородного тела на всех сроках им-
плантации свидетельствуют о минимальной 
воспалительной реакции, что подтверждает 
удовлетворительную биосовместимость раз-
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работанных мембран. 
Заключение

Проведенные исследования продемонстриро-
вали перспективность выбранного подхода. Ан-
тибиотик Тигацил, добавленный в раствор поли-
меров, сохраняет свою активность после процес-
се электроспиннинга и этапа стерилизации мето-
дом радиоактивного воздействия. Несмотря на 
то, что антибактериальная активность образцов 
после всех манипуляций снизилась по сравнению 
с аналогичной дозировкой свежеприготовленно-
го раствора Тигацила, следует признать антибак-
териальный эффект мембран удовлетворитель-
ным, поскольку мембраны были использованы в 

эксперименте через 7 суток после изготовления и 
сохранили антибактериальную активность. 

Включение лекарственного вещества в раствор 
полимеров, а точнее, жидкой фазы (антибиотик, 
растворенный в физиологическом растворе), при-
вело к изменению архитектоники сформирован-
ной мембраны – волокна формировались тонкие, 
равномерно и плотно упакованные, что повлекло 
за собой ряд эффектов – увеличение прочности 
и модуля упругости. Увеличение модуля упру-
гости характеризует повышение жесткости, что 
проявилось замедлением темпов биодеградации 
образцов, имплантированных подкожно крысам. 
Отличались и процессы деградации образцов без 

Рисунок 5.
Микрофотография 
гистологических 
препаратов, срок им-
плантации 2 месяца. 
Обозначения: а и b – 
полимерная мембра-
на без включений; c 
и d – мембрана, со-
держащая Тигацил. 
Увеличение – а и c x 
100, b и d х 400. Гема-
токсилин-эозин 

Figure 5.
Microphotograph of 
histologic prepara-
tions, implantation 
period of 2 months. 
Designations: a and 
b − polymeric mem-
brane without inclu-
sions; c and d - mem-
brane containing Ti-
gacil. Magnification  
a and c x 100, b and 
d x 400. Hematoxy-
lin-eosin

Рисунок 6.
Микрофотография 
гистологических 
препаратов, срок 
имплантации 3 ме-
сяца. Мембрана, со-
держащая Тигацил. 
Увеличение – а х 100, 
b х 400. Гематокси-
лин-эозин 

Figure 6.
Microphotograph of 
histologic prepara-
tions, implantation 
period of 3 months. 
Membrane containing 
Tigacil. Magnification: 
a x 100, b x 400. He-
matoxylin-eosin

a

c

b

d
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и с Тигацилом. Более рыхлые и менее прочные 
образцы полимерных мембран деградировали по 
эрозивному типу и более быстрыми темпами. Об-
разцы, содержащие Тигацил, подвергались более 
длительному воздействию со стороны клеток ма-
крофагального ряда, биорезорбция проходила че-
рез этап фрагментации образца.  

Таким образом, при включении Тигацила в 
состав полимерной композиции в процессе из-
готовления мембраны методом электроспин-
нинга формируются тонкие, плотно упакован-

ные волокна, что сказывается на увеличении 
прочности и модуля упругости мембраны, а так-
же увеличивает сроки биорезорбции образцов 
при имплантации подкожно крысам. Отсутствие 
признаков воспаления подтверждает биосовме-
стимость разработанных мембран. Включение 
Тигацила в состав мембраны придает ей анти-
бактериальные свойства, которые сохраняют-
ся после этапа стерилизации. Оптимальная кон-
центрация Тигацила составляет 0,5 мг/мл поли-
мерного раствора.  
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ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПОТРЕБЛЕНИЯ 
ТРАНС-ИЗОМЕРОВ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
НАСЕЛЕНИЕМ ОМСКОЙ ОБЛАСТИ
ЧУБАРОВА А. Д.1, ТУРЧАНИНОВА М. С.1, ГОГАДЗЕ Н. В.1, ВИЛЬМС Е. А.1*, ЩЕРБА Е. В.2

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Омск, Россия
2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Цель. Оценка содержания транс-изомеров 

жирных кислот в пищевых продуктах, потре-
бляемых населением Омской области, и вели-
чин их фактического потребления.

Материалы и методы. Проанализированы 
результаты лабораторных исследований пи-
щевых продуктов из следующих групп: фаст-
фуд (гамбургеры, беляши, картофель фри, 
чипсы); кондитерские изделия; масла, жи-
ры; мясные продукты; молочные продукты (n 
= 438). В образцах продуктов определялась 
массовая доля транс-изомеров жирных кис-
лот методом газовой хроматографии. Прове-
дена оценка фактического питания и потре-
бления трансжиров жителями региона с ис-
пользованием метода анализа частоты потре-
бления пищи (n = 441).

Результаты. Медианное содержание тран-
сжиров в основных группах продуктов соста-
вило 0,67% от общего количества жира, что 
не превышает величины, рекомендуемой ВОЗ. 
Отмечено снижение содержания транс-изо-
меров в пищевых продуктах с 2,7% в пери-
од 2016–2017 гг. до 1,0 % в 2020−2021 гг. Тем 
не менее сохраняется существенный риск здо-
ровью, связанный с употреблением транс- 
изомеров жирных кислот, ввиду высокой до-
ли проб с превышением рекомендуемых уров-
ней (24,5±2,1%), в большей степени риск опре-
делялся потреблением кондитерских изделий. 

Медиана потребления транс-изомеров жирных 
кислот в исследуемой популяции составила 
1,16 г/сут., что соответствует рекомендуемым 
нормам. Доля лиц с превышением рекоменду-
емого потребления составила 10,2%.

Заключение. Результаты свидетельствуют 
об улучшении ситуации, связанной с потребле-
нием трансжиров в 2016−2021 гг. вследствие 
ужесточения требований к их содержанию в 
пищевой продукции. Необходимо проведение 
дальнейших исследований, связанных с оцен-
кой содержания транс-изомеров жирных кис-
лот в рационе различных групп населения, для 
выявления групп риска и приоритетных пище-
вых продуктов – источников трансжиров.

Ключевые слова: трансжиры, транс-изоме-
ры жирных кислот, фастфуд, питание населе-
ния, гигиена питания.
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Abstract
Aim. Assessment of the content of trans-fatty 

acids in foods consumed by the population of the 
Omsk region and the values of their actual con-
sumption.

Materials and Methods. The results of labo-
ratory studies of food products from the follow-
ing groups were analyzed: fast food (hamburgers, 
french fries, chips); confectionery; oils, fats; meat 
products; dairy products (n=438). In product sam-
ples, the mass fraction of trans-fatty acid isomers 
was determined by gas chromatography. An as-
sessment was made of the actual nutrition and con-
sumption of trans fats by the inhabitants of the re-
gion using the method of analyzing the frequency 
of food consumption (n=441).

Results. The median content of trans fats in the 
main food groups was 0.67% of total fat, which 
does not exceed the values recommended by WHO. 
There was a decrease in the content of trans-iso-
mers in food products from 2.7% in the period 
2016−2017. up to 1.0% in the period 2020−2021 
However, there remains a significant health risk as-
sociated with the consumption of trans-fatty acids, 
due to the high proportion of samples exceeding 

the recommended levels (24.5±2.1%), to a great-
er extent the risk was determined by the consump-
tion of confectionery. The median consumption of 
TFAs in the study population was 1.16 g, which 
is in line with the recommended norms. The pro-
portion of people with excess recommended con-
sumption was 10.2%.

Conclusion. The results indicate an improve-
ment in the situation related to the consumption of 
trans fats in 2016-2021 due to stricter requirements 
for their content in food products. It is necessary 
to conduct further research related to the assess-
ment of the content of trans-isomers of fatty acids 
in the diet of various population groups to identi-
fy risk groups and priority food products - sources 
of trans fats.

Keywords: trans fats, trans-fatty acids, fast 
food, public nutrition, food hygiene.
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Введение
В последние годы наблюдается тенденция к 

распространению хронических неинфекцион-
ных заболеваний, в связи с чем особое значение 
придаётся исследованию факторов риска их раз-
вития [1,2]. Среди них важную роль играет фак-

тор нездорового питания, способствующий ро-
сту метаболических нарушений, развитию диа-
бета, заболеваний сердечно-сосудистой системы 
и ряда других. Отечественными специалистами и 
экспертами ВОЗ большое внимание уделяется ро-
ли жиров, так как они являются продуктами мас-
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сового потребления, а также их компонентов в 
структуре здорового питания, делая акцент на не-
гативное влияние на здоровье человека транс-и-
зомеров жирных кислот (ТИЖК) [3−6].

В настоящее время проблема высокого содер-
жания транс-изомеров в пищевых продуктах ста-
ла широко обсуждаемой во всём мире, так как в 
проведённых крупномасштабных исследованиях 
была доказана связь потребления трансжиров с 
развитием заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы, злокачественных новообразований, ди-
абета II типа, ожирения, овуляционного беспло-
дия, а также заболеваний нервной, эндокринной, 
иммунной и пищеварительной систем [7−13].

В 2003 году Всемирная организация здравоох-
ранения выпустила рекомендации по снижению 
потребления ТИЖК до 1% от суточной калорий-
ности рациона, а в 2009 году вышли рекоменда-
ции по полному исключению из пищевого ра-
циона ТИЖК промышленного производства [4]. 
В таких странах, как Канада, США, страны ЕС, 
Великобритания, Израиль, Аргентина и многие 
другие, в обязательном порядке на этикетках пи-
щевой продукции указывается содержание тран-
сжиров [14−18]. Что касается Российской Феде-
рации, то до 2018 года действовал Технический 
регламент Таможенного союза (ТРТС) 024/2011 
«Технический регламент на масложировую про-
дукцию», который ограничивал содержание 
ТИЖК лишь в некоторых видах масло-жировой 
продукции: твёрдые маргарины и жиры специ-
ального назначения (до 20%), заменители молоч-
ного жира, мягкие и жидкие маргарины, спреды и 
топленые смеси растительно-сливочные и расти-
тельно-жировые (до 8%); в остальных видах мас-
ло-жировой продукции содержание трансжиров 
не регламентируется. Требование о вынесении на 
этикетку информации о содержании ТИЖК рас-
пространено лишь на масложировую продукцию, 
для других групп пищевой продукции данная ин-
формация в маркировке не является обязатель-
ной [8,19,20]. В 2018 году произошла регламента-
ция верхнего предельного уровня ТИЖК в ТРТС 
024/2011 «Технический регламент на масложиро-
вую продукцию» не более 2% от содержания жи-
ра в продукте [20].

Влияние потребления транс-изомеров жирных 
кислот на здоровье населения активно изучается 
в зарубежных странах, в нашей стране исследова-
ний подобного рода проведено ограниченное ко-
личество. Изменения, произошедшие с ужесточе-
нием требований технического регламента в 2018 
году, также требуют оценки меняющейся ситуа-

ции. Распространенность алиментарно-зависи-
мых болезней не имеет тенденции к снижению, 
что также обусловливает актуальность настояще-
го исследования.

Цель исследования 
Оценка содержания транс-изомеров жирных 

кислот в пищевых продуктах, потребляемых 
населением Омской области и величин их фак-
тического потребления.

Материалы и методы 
В работе представлены результаты определе-

ния содержания транс-изомеров жирных кислот 
в продуктах питания, реализуемых на территории 
Омской области в период с 2016 по 2021 гг. В хо-
де исследования были проанализированы резуль-
таты лабораторных исследований пищевых про-
дуктов (n = 438) из следующих групп: фастфуд (n 
= 24) (в том числе: гамбургеры (n = 6), беляши (n 
= 6), картофель фри (n = 6), чипсы (n = 6)); конди-
терские изделия (n = 22); масла, жиры (n = 117); 
мясные продукты (n = 97); молочные продукты (n 
= 178). Исследования были проведены в аккреди-
тованной лаборатории Федерального бюджетно-
го учреждения здравоохранения «Центр гигиены 
и эпидемиологии в Омской области» методом га-
зовой хроматографии согласно ГОСТ 31754-2012 
«Масла растительные, жиры животные и продук-
ты их переработки» и др. Газохроматографиче-
ский анализ жирнокислотного состава продуктов 
с определением массовой доли транс-изомеров 
жирных кислот проводился с использованием га-
зового хроматографа «Хроматэк-Кристалл 5000». 

Для оценки фактического потребления 
транс-изомеров жирных кислот была сформиро-
вана репрезентативная выборка жителей Омской 
области, в количестве 441 человек (184 мужчи-
ны и 257 женщин). Учитывалась численность ка-
ждой возрастной группы генеральной совокупно-
сти (18–29 (35,4%), 30–44 (27,9%), 45–64 (27,9%), 
65 лет и старше (8,8%)), соотношение населения 
по месту проживания (сельское (26,0%), город-
ское (74,0%)), полу (мужчины (41,7%), женщи-
ны (58,3%)). Участникам было предложено за-
полнить форму-опросник частоты потребления 
пищи [21], включающую в себя список продук-
тов и блюд, размер порций, число потребляемых 
порций и категории частоты, с которой продукты 
могли употребляться в предшествующий иссле-
дованию месяц. Анализ потребления транс-жи-
ров проводили расчётным методом с использо-
ванием оригинальной, официально зарегистри-



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

68

VOL. 8, № 4, 2023® ORIGINAL RESEARCH

рованной базы данных [22]. Исследование было 
проведено в 2020–2021 годах. 

Полученную информацию обрабатывали с по-
мощью пакета Statistiсa – 6 (StatSoft, Inc., США). 
Нормальность распределения признаков прове-
ряли с использованием критерия Шапиро-Уил-
ка. Распределение количественных показателей 
отличалось от нормального, в связи с чем приме-
нялись методы непараметрической статистики. 
Для анализа материалов были использованы ме-
тоды описательной статистики с расчётом меди-
аны, интерквартильного размаха и других пока-
зателей. Различия между выборочными долями 
оценивали с помощью метода углового преобра-
зования Фишера. Во всех процедурах статистиче-
ского анализа критический уровень значимости р 
принимался равным 0,05. В таблице 1 приведены 
следующие обозначения: М – среднее значение, 
SE –  стандартная ошибка среднего, SD – стан-
дартное отклонение Р25, Р50, Р75 – соответствен-
но 25, 50 (медиана), 75 процентили процентного 
содержания ТИЖК в исследуемых пробах. Выра-
жением вида 0,11±0,1% обозначались показатель 
и стандартная ошибка показателя.

Результаты
По результатам исследования было выявле-

но, что медианное содержание ТИЖК в про-
дуктах за 6-летний период исследования (2016− 
2021 гг.) составило 0,67 (0,16−2,0) % от общего 
количества жирных кислот (таблица 1). Данный 
показатель укладывается в величины, рекоменду-
емые ВОЗ (не более 2% транс-изомеров от содер-
жания жира в продукте).

Удельный вес проб с превышением рекомен-
дуемого уровня транс-изомеров жирных кислот 
в среднем составил 24,5 ± 2,1% (рисунок 1). В 
динамике наблюдалось снижение этого показа-
теля, тенденция к снижению выраженная, стати-
стически значимая (Тсн. = -11,8%; p <0,05), при-
чем за исследуемые годы отчётливо определяют-

ся два периода: если в 2016−2017 гг. медиана со-
держания транс-изомеров составляла 2,7%, то в 
2018−2021 гг. этот показатель снизился и соста-
вил 0,6%. Такое снижение связано со вступле-
нием с января 2018 года после переходного пе-
риода нового норматива содержания транс-изо-
меров жирных кислот в масложировой продук-
ции (ТРТС 024/2011 «Технический регламент на 
масложировую продукцию»), теперь содержание 
транс-изомеров жирных кислот в твердых марга-
ринах, мягких и жидких маргаринах, замените-
лях молочного жира, жирах специального назна-
чения должно составлять не более 2,0 процентов 
от общего содержания жира в пищевом продукте 
[9]. Однако после резкого снижения числа проб с 
содержанием ТИЖК более 2% в 2018 году в по-
следующие годы наблюдалось увеличение этого 
показателя.

 При анализе результатов необходимо учи-
тывать, что в молочных продуктах содержится 
естественный транс-изомер – вакценовая кисло-
та (11-трансоктадеценовая кислота). Она являет-
ся транс-изомером олеиновой кислоты и предше-
ственником руменовой (9-цис11-транс-октадека-
диеновая), обнаруживается в молочном жире [5]. 
Но так как вакценовая кислота имеет природное 
происхождение, негативного воздействия на здо-
ровье она не оказывает. Поэтому для более точ-
ной оценки, её содержание в молочных продук-
тах далее не учитывалось. Таким образом, удель-
ный вес проб с содержанием ТИЖК более 2% с 
вакценовой кислотой составляет – 24,5%, в то 
время как без вакценовой кислоты он снижается 
до 13%. 

Наибольшее число проб с превышением мас-
совой доли ТИЖК в 2% было отмечено в группе 
«кондитерские изделия» и составило 31,8 ± 9,9%, 
в число приоритетных групп также вошли «фаст-
фуд» − продукция и масложировая продукция, 
где число проб с превышением составило 25,0% 
и 23,9% соответственно (рисунок 2). В груп-

Таблица 1.
Содержание транс- 
изомеров жирных 
кислот в исследуе-
мых пробах продук-
тов за 2016−2021 гг.  
(в % от общего ко-
личества жирных 
кислот)

Table 1.
The content of trans-
fatty acids in the 
studied samples 
of products for 
2016−2021 (in % of 
total fatty acids)

Статистические па-
раметры/ Statistical 
parameters

2016 2017 2018 2019 2020 2021 Средне-мно-
голетнее/ 
long-term 
average

М 2,65 4,18 0,71 1,42 1,31 1,51 1,46

SD 0,66 5,28 0,62 2,06 3,84 1,15 3,28

SE 0,33 1,36 0,19 0,17 0,25 0,27 0,16

P25 2,20 1,14 0,13 0,25 0,13 0,40 0,16

P50 2,70 2,70 0,65 0,91 0,52 1,48 0,67

P75 3,15 5,60 1,02 2,20 1,23 2,20 2,00
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пе мясной продукции число проб с превышени-
ем массовой доли трансжиров 2% составило 8,2 
± 2,8%, в группе молочных продуктов (без учёта 
вакценовой кислоты) – 13,6 ± 2,6%. 

Учитывая значимость группы «фастфуд»-про-
дукции и массовое потребление, целесообраз-
но детально проанализировать эту группу. По 
результатам исследований было выявлено, что 
в среднем в группе число проб с превышением 
массовой доли транс-изомеров жирных кислот 
2% составило 19,8 ± 3,0%. Наибольшие величи-
ны были обнаружены в конфетах и сладких кон-

дитерских изделиях − 31,8 ± 9,0%, в число прио- 
ритетных вошли также беляши, гамбургеры, кар-
тофель-фри, чипсы (25,0 ± 15,3%) и переработан-
ные молочные продукты (сгущённое молоко, мо-
роженое, глазированные сырки, творожная мас-
са) (24,5 ± 4,3%) (рисунок 3). Таким образом, три 
приоритетные группы фастфуда представляли су-
щественный риск для здоровья населения.

Более детально была проанализирована груп-
па переработанных продуктов, так массовая доля 
ТИЖК в фастфуде молочного происхождения со-
ставила 24,5 ± 4,3%, в то время как в натуральной 

Рисунок 1.
Удельный вес проб 
пищевых продук-
тов, исследованных 
в Омской области, с 
содержанием ТИЖК 
более 2% (2016 - 
2021 гг., в %; указан 
ДИ95%) 

Figure 1.
The proportion of 
food samples studied 
in the Omsk region, 
with a TFAs content of 
more than 2% (2016 - 
2021, in%; CI95% is in-
dicated)

Рисунок 2.
Массовая доля ТИЖК 
в различных груп-
пах продуктов, в % 
от суммы жирных 
кислот.

Figure 1.
Mass fraction of TFAs 
in various product 
groups, in % of the to-
tal fatty acids.
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Рисунок 3.
Удельный вес проб 
(в %) пищевых про-
дуктов из группы 
«фастфуд», исследо-
ванных в Омской об-
ласти, с содержани-
ем ТИЖК > 2%. 

Figure 3
The proportion of 
samples (in%) of food 
products from the 
«fast food» group, 
studied in the Omsk 
region, with a content 
of TFAs > 2%.

молочной продукции - 43,6 ± 5,6%. Статистиче-
ски значимые различия в величинах содержания 
трансжиров в переработанной молочной продук-
ции по сравнению с обычной могут объяснять-
ся возможным добавлением жиров немолочного 
происхождения. 

 При анализе фактического питания жителей 
региона установлено, что медианное значение 
трансжиров в рационе исследуемой популяции 
составило 1,16(0,83−1,7) г/сутки, что составляет 
51,6 ± 1,31% от рекомендуемых норм. Доля лиц 
с превышением рекомендуемого уровня потре-
бления транс-изомеров составила 10,2%. Потре-
бление трансжиров мужчинами (1,38(0,95−1,97) 
г) выше, чем женщинами (1,05(0,77−1,49) г), что 
связано с большей калорийностью их рациона. 

Наибольшее поступление транс-изоме-
ров жирных кислот было установлено с такой 
продукцией как «молоко и молочная продук-
ция» − 0,488(0,26−0,77) г, в группе «кондитер-
ские изделия» − 0,126(0,05−0,29) г, «мясо, мясо-
продукты» − 0,098(0,06−0,17) г, «масла, жиры» 
− 0,097(0,03−0,23) г, «хлебобулочные изделия» − 
0,073(0,04−0,15) г, в группе продуктов, содержа-
щей овощи – 0,014(0,01−0,03) г, «каши, макарон-
ные изделия» − 0,012 (0,01−0,03) г, «рыба и море-
продукты» − 0,002 (0,00−0,00) г.

Обсуждение
Установленная в исследовании наиболее высо-

кая доля ТИЖК в продуктах «кондитерские изде-
лия» и «фаст-фуд» обусловлена тем, что, как пра-
вило, при изготовлении данных продуктов ис-

пользуется дешевое сырьё с высоким содержа-
нием транс-жиров. Это является экономически 
выгодным для производителей, и за счёт низкой 
цены данная продукция становится доступной 
для населения, что обусловливает массовость по-
требления.

Различия в величинах содержания трансжиров 
в переработанной молочной продукции по срав-
нению с обычной могут объясняться возможным 
добавлением жиров немолочного происхожде-
ния, что требует проведения дополнительных ис-
следований. В подобных работах при проведе-
нии лабораторного исследования молочных про-
дуктов доля ТИЖК в твороге достигала 5,46 %, 
масле сливочном – 3,76%, сметане – 2,63%, мо-
роженом – 3,54%, маргарине – до 2%. В образ-
цах маргарина содержание транс-жиров находи-
лось в пределах нормы [23]. Также результаты ря-
да работ свидетельствуют о низкой информиро-
ванности населения о содержании трансжиров в 
пищевых продуктах, о рисках, связанных с упо-
треблением таких продуктов [3]. Детально рас-
сматривать исследования, посвященные данному 
вопросу следует в аспекте периода, когда они бы-
ли выполнены и действующих в тот момент ре-
гламентирующих документов.

Заключение 
Содержание транс-изомеров жирных кислот в 

основных группах пищевых продуктов уклады-
вается в величины, рекомендуемые ВОЗ (до 2%). 
Сформировавшаяся за последние 5 лет тенден-
ция к снижению содержания ТИЖК связана с ре-
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гламентацией верхнего предельного уровня тран-
сжиров в Техническом регламенте Таможенного 
союза 024/2011 «Технический регламент на мас-
ложировую продукцию» (с 2018 года).

Тем не менее, потенциальный риск, связанный 
с употреблением ТИЖК, оценивается как суще-
ственный, так как в 24,5 ± 2,1% исследованных 
проб обнаружено превышение рекомендуемого 
уровня. В большей степени этот риск определял-
ся потреблением кондитерских изделий.

При оценке фактического питания установле-
но, что медиана потребления транс-изомеров в 
исследуемой популяции соответствует рекомен-
дуемым нормам. Доля лиц с превышением реко-
мендуемого потребления составила 10,2%, наи-
большее поступление транс-изомеров жирных 
кислот было установлено с такой продукцией, 
как молоко и молочная продукция, а также кон-
дитерские изделия.
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Резюме
Цель. Оценка интенсивности и особенно-

стей проявлений эпидемического процесса ин-
фекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи (ИСМП) в кардиохирургическом ста-
ционаре для реализации риск-ориентирован-
ной стратегии профилактики.  

Материалы и методы. Выполнено опи-
сательное сплошное ретроспективное эпиде-
миологическое исследование эпидемического 
процесса ИСМП с 2018 по 2022 гг. у пациен-
тов крупного кардиохирургического стациона-
ра (n = 6179). Во всех случаях были рассчита-
ны стратифицированные показатели. Для ото-
бражения неизвестных взаимосвязей и состав-
ления прогноза выполнен спектральный анализ 
Фурье с последующим использованием техно-
логии искусственного интеллекта – нейронных 
сетей. 

Результаты. Средний показатель частоты 
ИСМП за 5-летний период составил 4,22 на 
1000 пациенто-дней. В многолетней динамике 
наблюдалась выраженная тенденция к сниже-
нию. Частота ИСМП при операциях в услови-
ях искусственного кровообращения (ИК) была 
в 3 раза выше, чем без ИК (4,68 и 1,51 на 1000 
пациенто-дней соответственно). Анализом Фу-
рье были выявлены повторяющиеся каждые 10, 

20, 30 циклов подъемы ИСМП. Цикличность 
ИСМП в наблюдаемом стационаре обусловле-
на доминирующей Klebsiella pneumoniae. Для 
других возбудителей такой цикличности выяв-
лено не было. Технология нейросетевого моде-
лирования не выявила нейросетей, пригодных 
для описания прогноза. Klebsiella pneumoniae 
проявляла свойства, типичные для госпиталь-
ной популяции и обусловила 35,49% всех слу-
чаев ИСМП, обладала в 74,45% случаев муль-
тирезистентностью к антибиотикам, при этом 
более половины штаммов имели расширенную 
резистентность, а 10,21% были панрезистент-
ны. Высокую эпидемическую активность про-
являл и Acinetobacter baumanii, который вызы-
вал почти пятую часть всех случаев ИСМП, хо-
тя его характеристики резистентности к анти-
микробным препаратам были менее выражены, 
чем у Klebsiella pneumoniae. 

Заключение. Эпидемиологическая характе-
ристика эпидемического процесса ИСМП от-
носится к обязательным компонентам иден-
тификации риска. Выявленные особенности 
динамики эпидемического процесса ИСМП в 
кардиохирургическом стационаре, групп и вре-
мени риска, структуры и характеристик микро-
биоты должны быть учтены в системе риск-ме-
неджмента ИСМП.
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Abstract
Aim. To identify the epidemiological features of 

HAIs in all patients admitted for surgery from 2018 
to 2022. in a cardiac surgery hospital for the imple-
mentation of a risk-based prevention strategy.

Materials and Methods. A descriptive retro-
spective epidemiological study of the HAI epi-
demic process was performed from 2018 to 2022. 
in patients of a large cardiac surgery hospital (n = 
6179). Stratified indicators were calculated. To dis-
play unknown relationships and make a forecast, 
Fourier spectral analysis was performed, followed 
by the use of artificial intelligence technology - 
neural networks. The STATISTICA Automated 
Neural Networks (SANN) tool was used, as well 
as the StatTech v. 3.0.5.

Results. The average rate of HAIs incidence over 
a 5-year period was 4.22 per 1000 patient days. We 
revealed decreasing trend of HAIs. Incidence of 
HCAI cardiopulmonary bypass surgery (CBS) was 
3 times higher than without CBS (4.68 and 1.51 per 
1000 patient-days, respectively). Fourier analysis re-
vealed 10, 20, 30 cyclicity due to the dominant Kleb-
siella pneumoniae without the same time-series for 
other pathogens. The technology of neural network 
modeling did not reveal neural networks suitable 

for describing the forecast. Klebsiella pneumoniae 
showed properties typical of the hospital population 
and caused 35.49% of all cases of HAIs, had multi-
drug resistance to antibiotics in 74.45% of cases, with 
more than half of the strains having extended resis-
tance, and 10.21% were pan-resistant. Acinetobacter 
baumanii also showed high epidemic activity, caus-
ing almost a fifth of all cases of HAIs, although its 
antimicrobial resistance characteristics were less pro-
nounced than those of Klebsiella pneumoniae.

Conclusion. The epidemiological characteris-
tics of the epidemic process of HCAI is one of the 
mandatory components of risk identification. The 
identified features of the dynamics of the epidemic 
process of HCAI in a cardiac surgery hospital, risk 
groups and time, the structure and characteristics 
of the microbiota should be taken into account in 
the HCAI risk management system.

Keywords: healthcare-associated infections; 
Heart surgery; Epidemiological description study, 
Klebsiella pneumoniae; Acinetobacter baumannii; 
antibiotic resistance, risk groups.
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Введение
Болезни системы кровообращения (БСК) 

занимают лидирующую позицию в структу-
ре заболеваемости в Российской Федерации 
и часто требуют хирургического вмешатель-
ства [1]. В последние 20 лет число опера-
ций в условиях искусственного кровообра-
щения увеличилось в 3,7 раза при двукрат-
ном росте числа клиник, в которых прово-
дятся открытые вмешательства на сердце 
и сосудах [2]. Высокая частота коморбид-
ности у пациентов, агрессия медицинского 
вмешательства, нарушение внешних и вну-
тренних физиологических барьеров орга-
низма определяют высокий риск инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помо-
щи (ИСМП) [3]. Анализ публикаций свиде-
тельствует о высокой частоте ИСМП после 
операций на сердце и сосудах, выполняемых 
в условиях искусственного кровообраще-
ния (ИК), однако сравнение этих показате-
лей, как правило, некорректно из-за разных 
подходов к их расчету [4−7]. Как известно, 
в мире нет ни одного медицинского учреж-
дения, свободного от риска присоединения 
ИСМП. При этом эпидемический процесс 
в значительной степени зависит от локаль-
ных условий, особенностей применяемых 
медицинских технологий, реализуемых про-
грамм профилактики. Одним из таких подхо-
дов к профилактике ИСМП являются риск- 
ориентированные технологии. Управление 
риском в качестве обязательного этапа пред-
полагает его идентификацию, выявление 
особенностей проявлений эпидемического 
процесса ИСМП, групп и времени риска [8]. 

Цель исследования
Оценка интенсивности и особенностей про-

явлений эпидемического процесса ИСМП в 
кардиохирургическом стационаре для реализа-
ции риск-ориентированной стратегии профи-
лактики. 

Материалы и методы 
Выполнено описательное сплошное ретро-

спективное эпидемиологическое исследова-
ние эпидемического процесса ИСМП с 2018 
по 2022 гг. Всего в исследование включено 
6179 пациентов, оперированных по поводу 
заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Из них взрослых – 5340 человек (мужчин – 

3612, женщин – 1728), детей – 839 (мальчи-
ков – 431, девочек – 408). Для унификации 
подходов к анализу частоты ИСМП были ис-
пользованы стандартные эпидемиологиче-
ские определения случая ИСМП. В исследо-
вание включены инфекции области хирурги-
ческого вмешательства, поствентиляционные 
инфекции дыхательных путей, посткатетери-
зационные инфекции кровотока и мочевыво-
дящих путей. Ограничения: не включались 
случаи заболевания COVID-19. За период на-
блюдения у 271 пациента было зарегистри-
ровано 350 случаев ИСМП, из них у взрос-
лых – 290 случаев ИСМП (инфекций обла-
сти хирургического вмешательства (ИОХВ) − 
79, вентилятор-ассоциированных пневмоний 
(ВАП) – 131, катетер-ассоциированных ин-
фекций кровотока (КАИК) – 30, катетер-ас-
социированных инфекций мочевыводящих 
путей (КАИМП) – 50), у детей ‒ 60 случаев 
ИСМП (ИОХВ – 8, ВАП – 31, КАИК – 6, КА-
ИМП – 15). Во всех случаях были рассчита-
ны стратифицированные показатели (частота 
ИСМП на 1000 пациенто-дней; частота ВАП 
на 1000 часов ИВЛ; частота КАИК на 1000 
дней катетеризации; частота КАИМП на 1000 
дней катетеризации). Исследование прово-
дилось в крупном кардиологическом центре. 
Формирование базы данных проводилось в 
Microsoft Excel 2016 (Microsoft). Статистиче-
ская обработка материала осуществлялась с 
использованием пакета статистических про-
грамм Statistica версии 10.0.1011.0 (StatSoft) 
и GraphPad Prism версии 8.0.2 (GraphPad 
Software). Количественные данные проверя-
ли на нормальность распределения с исполь-
зованием одновыборочного критерия Колмо-
горова-Смирнова. В случае распределения, 
отличного от нормального, для выявления 
статистических различий двух независимых 
выборок использовали непараметрическую 
статистику в виде U-критерия Mann-Whitney. 
Для анализа различий качественных (бинар-
ных) данных использовали χ2 критерий со-
гласия Pearson с поправкой Yates. Для ото-
бражения неизвестных взаимосвязей и изу-
чения цикличности, составления прогноза 
использовали спектральный анализа Фурье 
с последующим использованием технологии 
искусственного интеллекта – нейронных се-
тей (STATISTICA Automated Neural Networks 
(SANN), а также программа StatTech v. 3.0.5).
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Таблица  1. 
Частота ИСМП 
в наблюдаемом 
стационаре 
(2018-2022гг.), ‰.

Table  1. 
Incidence of 
healthcare-associated 
infection (HAI) types 
(2018-2022), ‰.

№ п/п Вид ИСМП/ 
Type of HAI

Число случаев/ 
Cases number

Средний показатель, ‰/ 
Average indicator, ‰

Min-Max p

1 ИСМП все виды/ 
HAI, all types

350 4,22* 1,25 ‒9,30 0,0001

2 ВАП/ Ventilator-
associated 
pneumonia (VAP)

162 2,24** 0,49‒6,90 0,0001

3. ИОХВ/ Surgical site 
infection (SSI)

87 14,08*** 5,37‒24,65 0,0002

4. КАИК/ Сentral 
line bloodstream 
infection (CLABSI)

36 1,04**** 0,12‒2,78 0,0002

5 КАИМП/ Catheter-
associated urinary 
tract infections 
(CAUTI)

65 4,30**** 0,35‒13,20 0,0001

Результаты
Средний показатель частоты ИСМП за 5-лет-

ний период (2018-2022г.) составил 4,22 на 1000 
пациенто-дней. Частота инфекций области хи-
рургического вмешательства (ИОХВ), венти-
лятор-ассоциированных пневмоний (ВАП), ка-
тетер-ассоциированных инфекций кровотока 
(КАИК), катетер-ассоциированных инфекций 
мочевыводящих путей (КАИМП) представлена 
в таблице 1.

В многолетней динамике (2018-2022 гг.) на-
блюдалась выраженная тенденция к снижению 
частоты ИСМП (темп снижения 27%, р<0,0001) и 
отдельных ее видов (рисунок 1). Показатели ча-
стоты ИСМП в течение 5-летнего периода отли-
чались в 7,4 раза с максимумом показателя 9,30 
‰ в 2019 году. Характер кривой инцидентности 
ВАП, КАИК и КАИМП не отличался от тако-
вой для ИСМП, однако показатели КАИК, ВАП 
и КАИМП по годам отличались в 16,3, 16,04 и 
37,7 раза соответственно (р <0,0002, р <0,0001, р 
<0,0001). Кривая заболеваемости ИОХВ двугор-
бая, с подъемами в 2019 и 2021 годах. Различие 
частоты ИОХВ по годам было меньше выражено: 
максимальные и минимальные значения показа-
телей различались 3,2 раза (р <0,0002).

Во внутригодовой динамике частота ИСМП 
выше среднего уровня отмечалась в февра-
ле (94,38%), июне (18,74%), июле (14,70%), 
августе (30,62%). Рост ИСМП в феврале обу-
словлен КАИМП, преимущественно вызван-
ными Klebsiella pneumoniae, и в меньшей сте-

пени ИОХВ И КАИК. Второй подъем с ию-
ня по август связан с ВАП, обусловленных 
Acinetobacter baumannii и Klebsiella pneumoniae 
(рисунок 2).

У детей ИСМП присоединялись чаще, чем у 
взрослых. Частота ИСМП у взрослых состави-
ла 4,06‰, у детей – 5,24‰, р = 0,0450.  Мак-
симальный показатель как у взрослых, так и у 
детей наблюдался в 2019 году, однако у детей 
был в 1,75 раза выше (p = 0,04). В многолетней 
динамике наблюдались одинаково выраженные 
тенденции к снижению, у детей Т сниж 50% (p 
<0,0001) и у взрослых ‒Т сниж  37% (p <0,0001) 
соответственно (таблица 2). 

Частота ИСМП при операциях в условиях 
искусственного кровообращения была в 3 раза 
выше, чем при проведении операций без под-
ключения к аппарату искусственного кровоо-
бращения (ОШ = 3,11 ДИ 95% [1,95 – 5,031], p 
= 0,0001), таблица 3.

Наиболее часто ИСМП присоединялись по-
сле проведения комбинированных оперативных 
вмешательств (8,08 на 1 тыс. пациенто-дней, 
ОШ = 2,01 ДИ 95% [1,57–2,57], p = 0,0001). Ча-
стота ИСМП при операциях на клапанном ап-
парате и при врожденных пороках сердца со-
ставила 5,64 и 5,33 на 1 тыс. пациенто-дней (p 
= 0,0005 и 0,0180 соответственно), таблица 4.

Анализом Фурье были выявлены повто-
ряющиеся каждые 10, 20, 30 циклов подъе-
мы ИСМП. Цикличность ИСМП в наблюдае-
мом стационаре обусловлена доминирующей 

Примечание: *частота на 1000 пациенто-дней; 
	         ** частота на 1000 часов ИВЛ;
	        *** частота на 1000 операций;
 	      ****частота на 1000 дней катетеризации.

Note:  *rate per 1000 patient days;
          ** rate per 1000 hours of mechanical ventilation;
          *** rate per 1000 operations;
          ****rate per 1000 days of catheterization.
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Рисунок 1. 
Динамика ИСМП 
в наблюдаемом 
кардиохирургичес- 
ком стационаре 
(2018-2022гг.).

Figure 1. 
Trend of HAIs 
in the observed 
cardiosurgical 
hospital (2018-2022).
participants.
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Рисунок 2. 
Внутригодовая ди-
намика ИСМП в на-
блюдаемом кар-
диохирургическом 
стационаре (2018 – 
2022 гг.)

Figure 2. 
Seasonal subseries 
plot of HAIs in 
the observed 
cardiosurgical 
hospital (2018 - 
2022)..

Klebsiella pneumoniae. Для других возбудите-
лей такой цикличности выявлено не было (ри-
сунок 3). Технология нейросетевого моделиро-
вания не выявила нейросетей, пригодных для 
описания прогноза.

В структуре возбудителей ИСМП (n = 386), 
выделенных от пациентов кардиохирурги-
ческого профиля, доминировали Klebsiella 
pneumoniae и Acinetobacter baumannii, доли 
которых составили 35,49% и 18,39% соответ-
ственно (рисунок 4).



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

78

VOL. 8, № 4, 2023®

 Однако при ИСМП различной локализа-
ции доминирующие возбудители и их многолет-
няя динамика отличались (рисунок 5). ИОХВ 
чаще всего вызывали Klebsiella pneumoniae и 
Staphylococcus aureus (356,32 и 218,38 на 1000 
оперированных пациентов c ИСМП соответ-
ственно). В динамике наблюдалось снижение 
частоты клебсиеллезных в 2,5 раза (р <0,0001) 
и четырехкратный рост стафилококковых 
(Staphylococcus aureus) инфекций. ВАП преи-
мущественно вызывали Klebsiella pneumoniae и 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 
(10,35, 11,87 и 14,75 на 1000 часов ИВЛ у пациен-
тов с ИСМП) частота которых в динамике снизи-
лась в 2 раза (р <0,0001), Pseudomonas aeruginosa 
(4,51 на 1000 часов катетеризации ИВЛ у пациен-
тов с ИСМП) преобладала как возбудитель и при 
КАИК, однако частыми возбудителями КАИК 
были и Acinetobacter baumannii, и Staphylococcus 
aureus (3,55 и 3,28 на 1000 часов катетеризации 
пациентов с ИСМП). На фоне доминирующей 
Escherichia coli (7,28 на 1000 часов катетеризации 

ORIGINAL RESEARCH

№ п/п Вид ИСМП
Type of HAI

Взрослые/ Adults Дети/ Children p

Число случаев
Cases number

Average 
indicator, ‰

Число случаев
Cases number

Average 
indicator, ‰

1 ИСМП все 
виды/HAI, 
all types

290 4,06* 60 5,24* 0,0439

2 ВАП/ VAP 131 2,07** 31 3,46** 0,0364

3. ИОХВ/ SSI 79 14,79*** 8 9,54*** 0,2294

4. КАИК/ 
CLABSI

30
0,90**** 6 1,52**** 0,5875

5 КАИМП/ 
CAUTI

50
4,05**** 15 5,41**** 0,0246

Тип операции/Type of 
operation

Количество 
пациенто – 
дней/Patient 
days

Число случаев ИСМП Частота ИСМП на 1 тыс. па-
циенто – дней/ rate per 1000 
patient days

P

Операция в условиях ИК
CPB surgery

70959 332 4,68 0,0001

Операция без ИК
No CPB technique

11934 18 1,51 0,0001

Вид оперативного вме-
шательства//Type of 
operation

Пациенто- 
дней/ rate per 
1000 patient 
days

Число случаев ИСМП
Cases number of HAIs

Частота ИСМП на 1 тыс. 
пациенто – дней/ 
rate per 1000 patient days

P

Коронарное шунтиро-
вание/ Coronary artery 
bypass surgery

36349 116 3,19 0,0001

Операция на клапанном 
аппарате/ Hеart valve 
surgery

9215 52 5,64 0,0005

Операция при врожденных 
пороках сердца/ Surgery for 
congenital heart defects

12568 67 5,33 0,0180

Комбинированная опера-
ция/ Combined hеart surgery 10768 87 8,08 0,0001

Таблица 2. 
Частота ИСМП у де-
тей и взрослых в 
наблюдаемом стаци-
онаре (2018-2022гг.), 
‰

Table 2. 
Incidence of 
healthcare-associated 
infection (HAI) types 
in children and adults 
(2018-2022)

Таблица 3. 
Частота ИСМП у де-
тей и взрослых в 
наблюдаемом стаци-
онаре (2018-2022гг.), 
‰

Table 3. 
Incidence of 
healthcare-associated 
infection (HAI) types 
in children and adults 
(2018-2022)

Таблица 4. 
Частота ИСМП у де-
тей и взрослых в 
наблюдаемом стаци-
онаре (2018-2022гг.), 
‰

Table 4. 
Incidence of 
healthcare-associated 
infection (HAI) types 
in children and adults 
(2018-2022)

Примечание: *частота на 1000 пациенто-дней; 
	         ** частота на 1000 часов ИВЛ;
	        *** частота на 1000 операций;
 	      ****частота на 1000 дней катетеризации.

Note:  *rate per 1000 patient days;
          ** rate per 1000 hours of mechanical ventilation;
          *** rate per 1000 operations;
          ****rate per 1000 days of catheterization.
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пациентов с ИСМП) при КАИМП с частотой 6,96, 
5,95 и 5,95 на 1000 часов катетеризации пациен-
тов с ИСМП соответственно инфекции вызыва-
ли Enterococcus. faecium, Klebsiella pneumoniae и 
Acinetobacter baumannii. При всех локализациях 
в динамике наблюдался рост частоты инфекций, 
вызванных Staphylococcus aureus, активность в 
эпидемическом процессе других возбудителей в 
динамике снижалась.

На рисунках 6−9 представлена доля резистент-
ных к различным антибиотикам штаммов веду-

щих возбудителей ИСМП в наблюдаемом стаци-
онаре, в том числе мультирезистентных (MDR) 
микроорганизмов, возбудителей с расширенным 
спектром резистентности к антибиотикам (XDR) 
и панрезистентных штаммов (PDR).

Мультирезистентные штаммы Klebsiella 
pneumonia составили 74,45%, расширенным 
спектром резистентности обладали 56,93%, до-
ля панрезистентных составила 8,11%. 

Доля мультирезистентных штаммов 
Acinetobacter baumannii – 38,08%, XDR – 

Рисунок 3. 
Диаграмма Фурье.

Figure 3. 
Fourier diagram

Рисунок 4. 
Частота выделенных 
микроорганизмов у 
пациентов с ИСМП за 
2018 – 2022 гг..

Figure 4. 
incidence of HAIs 
pathogens in patients 
affected for 2018 – 
2022.
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32,39%, PDR – 10,21%.
Среди штаммов Pseudomonas aeruginosa 

доля мультирезистентных – 32,43%, XDR – 
27,03%, PDR – 2,82%.

Доля чувствительных форм Staphylococcus 
aureus составила 52,78%, среди выделенных 
штаммов доля мультирезистентных – 13,89%,

Обсуждение
Выявленная нами интенсивность проявлений 

эпидемического процесса ИСМП в наблюдае-

ORIGINAL RESEARCH
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Рисунок 5. 
Частота выделенных 
микроорганизмов 
у пациентов с раз-
личной локализа-
цией ИСМП за 2018 – 
2022 гг..

Figure 5. 
Incidence of different 
types of HAIs 
pathogen in patients 
affected for 2018 – 
2022.

Рисунок 6. 
Частота выделенных 
микроорганизмов 
у пациентов с раз-
личной локализа-
цией ИСМП за 2018 – 
2022 гг..

Figure 6. 
Antimicrobial 
resistance 
of Klebsiella 
pneumoniae.
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мой кардиохирургической клинике соответству-
ет данным других авторов, проводивших иссле-
дования в различных регионах мира [4-7]. Как и 
другие исследователи, мы отдаем предпочтение 
расчету частоты ИСМП на 1000 пациенто-дней 
[9,10]. Этот стратифицированный показатель 
имеет преимущество перед другими, посколь-
ку учитывает время риска и пригоден для рас-
чета прямых медицинских затрат, связанных с 
ИСМП. Выраженное снижение проявлений эпи-
демического процесса ИСМП, по нашему мне-
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Рисунок 7. 
Резистентность к ан-
тимикробным пре-
паратам штаммов A. 
baumanii.

Figure 7. 
Antimicrobial 
resistance of 
Acinetobacter 
baumanii. 

Рисунок 8. 
Резистентность к 
антимикробным 
препаратам штам-
мов Pseudomonas 
aeruginosa.

Figure 8. 
Antimicrobial 
resistance of 
Pseudomonas
aeruginosa.

Рисунок 9. 
Резистентность к ан-
тимикробным пре-
паратам штаммов S. 
aureus.

Figure 9. 
Antimicrobial 
resistance of 
Staphylococcus 
aureus.
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нию, обусловлено с одной стороны, системой 
мониторинга риска ИСМП, проводимыми ме-
роприятиями по его минимизации с последую-
щими аудитами, с другой ‒ ограничительными 
мерами, действовавшими в период пандемии 
COVID-19. 

В стационарах подобного типа риск форми-
рования и распространения госпитальных кло-
нов микроорганизмов максимально высок [8]. 
В нашем случае доминирующий возбудитель 
Klebsiella pneumoniae обусловил 35,49% всех 
случаев ИСМП, обладал в 74,45% случаев муль-
тирезистентностью к антибиотикам, при этом 
более половины штаммов имели расширенную 
резистентность, а 10,21% были панрезистент-
ны. Высокую эпидемическую активность про-
являл и Acinetobacter baumanii, который обусло-
вил почти пятую часть всех случаев ИСМП, хо-
тя его характеристики резистентности к анти-
микробным препаратам были менее выражены, 
чем у Klebsiella pneumoniae. Безусловно, ограни-
чительные антиковидные меры способствовали 
снижению скорости обмена этими микроорга-
низмами между пациентами, риска колонизации 
и соответственно риска ИСМП. 

Известно, что в стационарах, оказывающих 
высокотехнологичную медицинскую помощь, 
нежелательные инфекционные последствия 
оперативного лечения обусловлены чаще все-
го ESKAPE патогенами (Enterococcus faecius, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobacter species). Эта закономерность со-
храняется в течение нескольких последних де-
сятилетий [11-14]. Интересно, что в нашем ис-
следовании наряду с Klebsiella pneumoniae 
ИОХВ часто были обусловлены Staphylococcus 
aureus, как правило чувствительными к анти-
биотикам. Известно, что в периоды эпидемий 
острых респираторных инфекций носитель-
ство Staphylococcus aureus в носоглотке персо-
нала возрастает [15]. И хотя массивность и про-
должительность такого носительства не бывают 
длительными, вероятно, этого достаточно для 
возрастания роли этого возбудителя в инфици-
ровании хирургической раны и развития ИОХВ.

В эпидемическом процессе ИСМП сезон-
ность отсутствует, поскольку нет влияния при-
родного фактора. Однако локальные условия ор-
ганизации медицинской помощи могут опреде-
лять время более высокого риска ИСМП [8]. В 
нашем наблюдении выявлена цикличность эпи-
демического процесса, определяемая Klebsiella 

pneumoniae, что подтверждает ее принадлеж-
ность к госпитальной популяции. Другие возбу-
дители не имели циклических закономерностей 
циркуляции. 

У детей частота присоединения инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи, 
по данным российских и зарубежных авторов 
выше, чем у взрослых пациентов, поступающих 
на оперативное вмешательство по поводу болез-
ней системы кровообращения, что также отра-
жено в нашем исследовании. Более высокая ча-
стота ИСМП, по мнению А.С. Набиевой с со-
авт., может быть обусловлена несовершенством 
иммунной системы, наличием генетических де-
фектов, патологическим индексом массы тела, а 
также факторами внутрибольничного пребыва-
ния в кардиохирургическом отделении [9,16].

Пациенты после кардиохирургических вме-
шательств имеют более высокий риск присое-
динения КАИК и КАИМП [16,18,19], что нашло 
подтверждение и в нашем исследовании. В си-
стеме риск-менеджмента ИСМП должно быть 
уделено внимание применению технологий с 
высокой степенью защиты от инфекций и на-
дежностью мер обеспечения эпидемиологиче-
ской безопасности оказания медицинской помо-
щи при уходе за катетерами и работе с инфузи-
онными/трансфузионными системами.

Комбинированные оперативные вмешатель-
ства на сердце и операции в условиях искус-
ственного кровообращения сопровождались бо-
лее высоким риском присоединения ИСМП, что 
подтверждается и многочисленными исследова-
ниями других авторов [18−21]. В системе про-
филактики помимо стандартных мер предосто-
рожности и мер, учитывающих локальные осо-
бенности условий оказания медицинской по-
мощи в кардиохирургическом стационаре, эта 
группа высокого риска ИСМП требует органи-
зации мониторинга и персонификации превен-
тивных мер. 

Заключение
Эпидемиологическая характеристика эпиде-

мического процесса ИСМП относится к обяза-
тельным компонентам идентификации риска. 
Выявленные особенности динамики эпидемиче-
ского процесса ИСМП в кардиохирургическом 
стационаре, групп и времени риска, структуры и 
характеристик микробиоты должны быть учте-
ны в системе риск-менеджмента ИСМП.

ORIGINAL RESEARCH
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ФАКТОРЫ, ИНДУЦИРУЕМЫЕ ГИПОКСИЕЙ: 
ДЕТАЛИ СОЗДАЮТ «КАРТИНУ». ЧАСТЬ II. HIF-2
ИГНАТЕНКО Г. А.*, БОНДАРЕНКО Н. Н., ДУБОВАЯ А. В., ИГНАТЕНКО Т. С., ВАЛИГУН Я. С., БЕЛЯЕВА Е. А., 
ГАВРИЛЯК В.Г.
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здравоохранения Российской Федерации, Донецкая Народная Республика, г. Донецк, г. Мариуполь, Россия

Резюме
В настоящем обзоре представлены совре-

менные сведения о роли фактора, индуцируе-
мого гипоксией-2 (HIF-2) в условиях физио-
логической тканевой гипоксии и при патоло-
гических гипоксических состояниях. Описа-
ны структурно-функциональные особенности 
субъединиц HIF-2 (HIF-2α и HIF-β), способы 
их регуляции в условиях нормоксии и гипок-
сии. Спектр клеток, экспрессирующих HIF-
2α, достаточно разнообразен: эндотелиальные 
клетки кровеносных сосудов, фибробласты по-
чек, гепатоциты, интерстициальные клетки (те-
лоциты) поджелудочной железы, эпителиаль-
ные клетки, выстилающие слизистую оболочку 
кишечника, альвеолоциты II типа, глиальные 
клетки, производные клеток нервного гребня 
(хромаффиноциты надпочечника). HIF-2α-за-
висимые транскрипционные эффекты высо-
ко локус-специфичны и проявляются лишь 
при определенных обстоятельствах. Регуляция 
трансляции HIF-2α может осуществляться дву-
мя классами регуляторных молекул (РНК-свя-
зывающие белки и мРНК) путем изменения 
скорости трансляции вследствие связывания с 
3'- или 5'-нетранслируемой областью мРНК (3'- 
или 5'-UTR) конкретных мишеней. Активность 
HIF-2α регулируется преимущественно на по-
сттрансляционном уровне с помощью различ-
ных сигнальных механизмов, реализуемых на 
уровне экспрессии мРНК, трансляции мРНК, 
стабильности белка и транскрипционной ак-

тивности. При нормоксии каноническая регу-
ляция активности HIF-2α определяется кис-
лородзависимыми механизмами, а в условиях 
гипоксии − неканоническими (кислороднеза-
висимыми), путем фосфорилирования, сумои-
лирования, ацетилирования, метилирования и 
др., вызывая позитивные и негативные эффек-
ты. Установлено, что HIF влияет на сигнальные 
пути, влияющие на эмбриональное развитие, 
метаболизм, воспаление и физиологию функ-
циональных систем, а также работает в долго-
срочных ответах на хроническую гипоксию, в 
течение которой регулирует ангиогенез, мета-
болизм глюкозы, железа, липидов, клеточный 
цикл, метастазирование и другие процессы. 
Изучение изменений внутриклеточного содер-
жания HIF-2α и транскрипционной активно-
сти HIF-2 позволит разрабатывать эффектив-
ные способы коррекции различных заболева-
ний, сопровождающихся системной и локаль-
ной кислородной недостаточностью.

Ключевые слова: фактор, индуцируемый 
гипоксией-2, субъединица HIF-2α, регуляция 
экспрессии, трансляции, биологические функ-
ции.
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This review presents current information on 
the role of hypoxia-inducible factor-2 (HIF-2) un-
der conditions of physiological tissue hypoxia and 
pathological hypoxic conditions. The structural and 
functional features of HIF-2 subunits (HIF-2α and 
HIF-β) and methods of their regulation under con-
ditions of normoxia and hypoxia are described. The 
spectrum of cells expressing HIF-2α is quite di-
verse: endothelial cells of blood vessels, kidney fi-
broblasts, hepatocytes, interstitial cells (telocytes) 
of the pancreas, epithelial cells lining the intestinal 
mucosa, type II alveolocytes, glial cells, derivatives 
of neural crest cells (chromaffinocytes of the adre-
nal gland). HIF-2α-dependent transcriptional effects 
are highly locus specific and occur only under cer-
tain circumstances. Regulation of HIF-2α transla-
tion can be accomplished by two classes of regu-
latory molecules (RNA-binding proteins and mR-
NAs) by altering the rate of translation due to bind-
ing to the 3' or 5' untranslated region of mRNA (3' or 
5' UTR) of specific targets. HIF-2α activity is regu-
lated primarily at the post-translational level by var-
ious signaling mechanisms at the level of mRNA 
expression, mRNA translation, protein stability, and 
transcriptional activity. Under normoxia, the canon-

ical regulation of HIF-2α activity is determined by 
oxygen-dependent mechanisms, and under hypox-
ia conditions - by non-canonical (oxygen-indepen-
dent) mechanisms, through phosphorylation, SU-
MOlyated, acetylation, methylation, etc., causing 
positive and negative effects. It has been established 
that HIF influences signaling pathways affecting 
embryonic development, metabolism, inflammation 
and the physiology of functional systems, and al-
so works in long-term responses to chronic hypox-
ia, during which it regulates angiogenesis, glucose, 
iron, lipid metabolism, cell cycle, metastasis and 
other processes. Studying changes in the intracellu-
lar content of HIF-2α and the transcriptional activity 
of HIF-2 will allow us to develop effective methods 
for correcting various diseases accompanied by sys-
temic and local oxygen deficiency.

Keywords: hypoxia inducible factor-1, HIF-2α 
subunit, expression regulation, biological functions.
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Введение
Снижение внутриклеточной концентрации 

кислорода (О2) является индуктором различных 
ответных реакций в клетках. Гипоксия активи-
рует факторы, индуцируемые гипоксией (HIFs), 
аутофагию, энергетический метаболизм, вы-
зывает стресс эндоплазматической сети, что в 

итоге обеспечивает адаптацию клетки к гипок-
сическому стрессу [1]. Главенствующую роль 
в регуляции адаптивного клеточного ответа на 
низкие уровни О2 играют HIFs. 

HIFs представляют собой группу основных 
белков спираль-петля-спираль-PER-ARNT-SIM 
(bHLH-PAS) млекопитающих, которые действу-
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ют как факторы транскрипции, реагируя на раз-
личные стрессоры. Структурно HIFs представ-
ляют собой гетеродимеры, состоящие из двух 
белковых субъединиц: α (нестабильная, цито-
плазматическая) в основном регулируется вну-
триклеточным уровнем О2, тогда как β-субъе-
диница (стабильная, ядерная) экспрессируется 
конститутивно, причем α-субъединица может 
быть представлена тремя изоформами: HIF-
1α, HIF-2α и HIF-3α [2]. Изменением профилей 
экспрессии HIFs и тканеспецифических генов 
проявляется гипоксическая реакция многочис-
ленных клеток организма, в основе которой ле-
жит модуляция транскрипционной активности 
HIF-1 и HIF-2, канонически регулируемой по-
средством их О2-лабильных субъединиц HIF-α 
[3, 4]. HIF-1α и HIF-2α считаются основными 
изоформами HIFα, которые опосредуют поло-
жительную программу транскрипции HIF [5]. 
В данном обзоре основное внимание будет по-
священо HIF-2α, известному ранее как EPAS1 
(белок 1 эндотелиального домена PAS челове-
ка), который влияет на важнейшие биологиче-
ские процессы − ангиогенез, энергетический 
метаболизм, миграцию клеток и инвазию опу-
холи, а также участвует в регуляции липидно-
го обмена, окислительного стресса, транспорта 
РНК, клеточного цикла и ремоделирования со-
судов [6,7,8]. 

HIF-2α в высокой степени гомологичен HIF-
1α, что подтверждает 48% идентичности кон-
сервативных аминокислот в их структурных и 
функциональных доменах. В результате данно-
го сходства HIF-1α и HIF-2α имеют много об-
щих свойств, включая отрицательную связь с 
О2, активирующую роль в транскрипции, ин-
дуцированных гипоксией и ДНК-связываю-
щих доменов [9]. Тем не менее, в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях получе-
ны доказательства, что HIF-1α и HIF-2α демон-
стрируют различия в структуре белка, моделях 
экспрессии, спектре регулируемых генов и их 
специфичности в кислородном гомеостазе, а 
также механизмов регуляции транскрипции ге-
нов-мишеней стабилизированными HIFs в ги-
поксических клетках [7, 10]. 

HIF2α проявляет разнообразную биологиче-
скую активность и играет роли, выходящие за 
рамки гипоксии и метаболического перепро-
граммирования [5]. Известно, что HIFs адапти-
руют клетки к условиям низкого содержания 
О2 и воспаления [11]. Баланс между HIF-1α 
и HIF-2α, а именно переключение на уровне 

HIF-α, критически регулирует выработку ва-
зоактивных медиаторов, регулирующих тонус 
сосудов, коллагеновых волокон межклеточно-
го матрикса [10]. Установлены конкурентные 
взаимоотношения HIF-2α с HIF-3α за связыва-
ние с субъединицами HIF-β и их репрессию в 
генах-мишенях во время гипоксии [7], однако 
до настоящего времени недостаточно данных о 
взаимоотношениях между членами семейства 
HIFs. Последнее имеет принципиально важ-
ный прикладной аспект, поскольку определяет 
пато- или саногенетический характер механиз-
мов коррекции тканевого метаболизма, морфо-
генетических процессов и необходим для даль-
нейшей разработки способов таргетной тера-
пии заболеваний, связанных сформированием 
ткане- и органоспецифических зон гипоксии, а 
также методов адаптивной медицины с исполь-
зованием гипо- и гиперокситерапии [12, 13].

Структура HIF-2 и его 
субъединиц у человека

HIFs составляют семейство гетеродимер-
ных транскрипционных факторов, основной 
домен которых имеет вид спираль-петля-спи-
раль/PER-ARNT-SIM (bHLH-PAS), сходные 
N-концевые (NAD) и C-концевые (CAD) до-
мены трансактивации, что объясняет высокую 
гомологию HIF-1α и HIF-2α [14]. Эволюцион-
но наиболее консервативные домены - bHLH и 
PAS, расположены в N-концевой области белка 
HIF. Домен bHLH отвечает за связывание ДНК 
и димеризацию белка. Домен PAS состоит из 
PAS-A, PAS-B и PAS-ассоциированного C-кон-
ца (PAC), которые определяют селективность 
генов, специфичность гетеродимеризации и 
позволяют связывать различные посттрансля-
ционные модификаторы [15]. Домен PAS-B вы-
полняет жизненно важную роль в ответе HIF-
2α на гипоксию, на что указывает подавление 
активности HIF-2α при наличии единственной 
мутации (S305M) в домене PAS-B [16]. С-кон-
цевая область является вариабельной частью 
белка, содержит домены трансактивации (TAD) 
и домены репрессии, что обеспечивает разноо-
бразие функций семейства bHLH-PAS. 

Кроме bHLH и PAS доменов HIF-2α содер-
жит в N-концевой области и два трансакти-
вационных домена (TADS): N-концевой TAD 
(N-TAD) и C-концевой TAD (C-TAD), избира-
тельно связывающихся с элементом гипоксиче-
ского ответа (HRE), который имеет основную 
пентануклеотидную последовательность ДНК 
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5'-RCGTG-3', расположенную в промоторных 
областях генов-мишеней HIF-2. Эксперимен-
ты по замене доменов показали, что именно 
N-TAD HIF-2α регулирует специфичность ге-
нов [17]. 

В отличие от HIF-1α, HIF-2α связывается 
с HRE обратного порядка - последовательно-
стью 5’-CACGY-3’, расположенной в промо-
торной области гена матриксной металлопро-
теиназы мембранного типа 1 [18]. Взаимо-
действие HIF2α с HRE усиливает экспрессию 
генов эритропоэтина (EPО), фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и различных гли-
колитических ферментов, а также активирует 
транскрипцию репортерного гена, содержа-
щего HRE [19]. Обнаружена также вариабель-
ность их О2-зависимого домена (ODD), распо-
ложенного в области N-TAD, которая содер-
жит специфические остатки пролина. В слу-
чае HIF-1α это позиции Pro402 и Pro564, тогда 
как HIF-2α содержит остатки пролина в пози-
циях Pro405 и Pro531. N-концевой TAD и ODD 
позволяют HIFs контролировать концентра-
цию О2 в клетке.

В условиях нормоксии субъединицы HIF-α 
регулируются посредством посттрансляци-
онных модификаций, которые обеспечива-
ют их быстрое гидроксилирование при уча-
стии группы ферментов O2-зависимого белка 
1 домена пролилгидроксилазы (PHD): PHD1, 
PHD2 и PHD3 (кодируемые генами EGLN2, 
EGLN1 и EGLN3 соответственно) [11]. HIF-
2α в клетке гидроксилируется двумя типами 
О2-зависимых ферментов диоксигеназ - PHD 
и ферментом, ингибирующим HIF, направлен-
ным на аспарагин (FIH1, также известный как 
HIF1AN). После гидроксилирования HIF-2α 
подвергается конъюгации с комплексом убик-
витинлигазы Е3, содержащим белок-супрес-
сор опухоли при болезни von Hippel-Lindau 
(VHL), затем полиубиквитинируется убикви-
тинлигазой E3, что зависит от наличия α-кето-
глутарата (2-оксоглутарата), аскорбата, железа 
(Fe) и О2, а в последующем разрушается цито-
плазматическими протеасомами [20]. Во вто-
ром варианте регуляции HIF-2α гидроксили-
рование его аспарагинильного остатка с помо-
щью FIH1 инактивирует транскрипционную 
активность фактора, предотвращая взаимо-
действие с транскрипционным коактиватором, 
белок, связывающий цАМФ-чувствительный 
элемент (CREB) и гистон-ацетилтрансферазой 
p300 (p300 HAT) [21].

Когда клетка находится в состоянии гипок-
сии, гидроксилазная активность PHD и FIH ин-
гибируется, блокируя сайт убиквитинирования, 
α-субъединица HIF не распознается белком 
pVHL и не гидроксилируется, что приводит к 
стабилизации и накоплению HIF-2α в цитозоле 
для последующей транслокации в ядро. Гетеро-
димеризация с ядерным транслокатором арилу-
глеводородного рецептора (ARNT), также из-
вестным как HIF-β, делает HIF-α транскрипци-
онно активной, что позволяет ему распознавать 
и связываться с консенсусной последователь-
ностью (5’-CACGY-3’), а затем взаимодей-
ствовать с комплексом гистон-ацетилтрансфе-
раз CBP-p300 и инициировать увеличение экс-
прессии и транскрипции генов-мишеней HIF-
2α [22]. 

Экспрессия и трансляция HIF-2α, 
транскрипционная активность 
HIF-2

Профили тканеспецифической экспрессии 
HIF-2α хорошо задокументированы [23]. Пер-
воначально экспрессия HIF-2α была обнару-
жена в эндотелиальных клетках, и поэтому 
ген, кодирующий HIF-2α, был назван эндоте-
лиальным белком EPAS1 [6]. HIF-2α специфи-
чен для определенного типа клеток, поскольку 
мРНК HIF-2α обнаружена в эндотелиальных 
и эпителиальных клетках обильно кровоснаб-
жаемых органов (сердце, головной мозг, лег-
кие, кишечник, печень, поджелудочная железа 
почки и матка) [24, 25]. К настоящему времени 
спектр клеток, экспрессирующих HIF-2α, зна-
чительно расширился, поскольку его транс-
крипты обнаружили и в других типах клеток: 
фибробластах почек, гепатоцитах, интерсти-
циальных клетках (телоцитах) поджелудочной 
железы, эпителиальных клетках, выстилаю-
щих слизистую оболочку кишечника, альвео-
лоцитах II типа, глиальных клетках, произво-
дных клеток нервного гребня (хромаффиноци-
тах надпочечника) [6, 26]. 

В эндотелиальных клетках сосудов HIF-2 
транскрипционно регулирует более крупный 
и функционально разнообразный набор ге-
нов-мишеней по сравнению с HIF-1 [27]. В не-
давних исследованиях ряд генов, кодирующих 
репрессоры транскрипции, были идентифици-
рованы как положительно регулируемые мише-
ни HIF-2. Кроме того, установлена роль гипок-
сии и HIF в регуляции специфических микро- 
РНК, особенно миР-210, которые подавляют 
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экспрессию генов [5]. мРНК HIF-2α (EPAS1) 
не склонна к дестабилизации, т.е. характери-
зуется высокой стабильностью по сравнению 
с транскриптами других HIFs. Дестабилизация 
мРНК HIF-2α (EPAS1) во время гипоксии по-
средством индукции расщепления мРНК спец-
ифическими малоинтерферирующими РНК 
приводит к значительному снижению гипокси-
ческого уровня HIF-2α.

Интересно, что в легочной ткани HIF-2α об-
наруживался при более высоких уровнях О2 по 
сравнению с другими органами. Это предпола-
гает важную роль негипоксической активации 
и/или стабилизации HIF-2α в легких. Напри-
мер, S1P является О2-независимым регулято-
ром HIF (путем внутриклеточного накопления 
Fe и продукции церамидов) [28]. Белок HIF-
2α обнаруживается как в эпителиальных клет-
ках II типа, так и в мезенхимальных структу-
рах легких, которые важны для формирования, 
созревания и ремоделирования сосудов органа.

Однако для большинства генов HIF-зависи-
мое снижение экспрессии, вероятно, происхо-
дит из-за косвенных транс-эффектов, а не пря-
мых эффектов HIF на промотор [29]. Внутрен-
ний домен PAS-B HIF-2α может связываться с 
различными соединениями, которые обеспечи-
вают диссоциацию HIF-2α от ARNT и, как ре-
зультат, блокируют транскрипционную актив-
ность данного фактора [22].

Сравнение связывания ДНК HIF-1α и HIF-2α 
показало, что различия во взаимодействии HIFs 
с многочисленными локусами обусловлены су-
ществованием множества моделей связывания. 
В общих сайтах связывания наблюдалась тен-
денция к большему обогащению ДНК имму-
нопреципитациями хроматина анти-HIF2α, что 
позволяет предположить такую же высокую 
аффинность к HIF-2α, как и к HIF-1α. Точные 
механизмы выявленной избирательной функ-
циональной транскрипции HIFs в настоящее 
время не установлены. Недавние исследова-
ния отдельных генов-мишеней HIF в эмбрио-
нальных стволовых клетках мышей показали, 
что связанный HIF-2α транскрипционно неак-
тивен в анализируемых локусах, возможно, из-
за титруемого репрессора, хотя исследования 
на других клетках показали, что HIF-2α транс-
крипционно неактивен в отношении специ-
фических генов-мишеней HIFs, а HIF-2α-за-
висимые транскрипционные эффекты высоко 
локус-специфичны и проявляются лишь при 
определенных обстоятельствах. 

Полногеномные исследования иммунопре-
ципитации хроматина и HIF-α-зависимой экс-
прессии генов продемонстрировали отсутствие 
прямой транскрипционной активности HIF-2α 
в отношении HRE-ассоциированных мишеней 
по всему геному, несмотря на высокую аффин-
ность связывания с этими сайтами. Связано ли 
это с взаимодействием HIF-2α с другими путя-
ми, такими как Myc, ещё предстоит определить. 
I-M.Gkotinakou и соавт. (2020) в своих исследо-
ваниях доказали, что активация или ингибиро-
вание пути PI3K/Akt/mTOR конкретно участву-
ют в увеличении или уменьшении, соответ-
ственно, синтеза белка субъединиц HIF-α [10]. 
Хотя путь PI3K/Akt/mTOR обычно связан с по-
вышенными уровнями HIF-α посредством кон-
троля трансляции, передача сигналов Akt вли-
яет на такие процессы, как активность серин/
треониновую протеинкиназу (GSK3), которая 
связана со стабильностью HIF-1α независимым 
от pVHL образом или влияет на опосредован-
ные активными формами О2 (ROS-опосредо-
ванные) процессы регуляции HIF-α. Последую-
щее ядерное накопление HIF-α и димеризация 
с HIF-β контролируется посредством фосфори-
лирования HIF-2α с помощью киназ, регулиру-
емых внеклеточными сигналами (ERK1/2). Из-
вестно также, что гипоксия значительно уси-
ливает передачу сигналов Wnt/β-catenin пу-
тем регуляции ядерной транслокации белков 
β-catenin, лимфоидного энхансер-связывающе-
го фактора-1 (LEF-1) и Т-клеточного фактора-1 
(TCF-1) [30]. 

Регуляция трансляции HIF-2α может осу-
ществляться двумя классами регуляторных мо-
лекул (РНК-связывающие белки и мРНК) пу-
тем изменения скорости трансляции вслед-
ствие связывания с 3'- или 5'-нетранслируемой 
областью мРНК (3'- или 5'-UTR) конкретных 
мишеней. Два регуляторных белка Fe (IRP 1 и 
2) могут взаимодействовать с мРНК HIF-2α, по-
давляя скорость ее трансляции. IRP регулиру-
ют трансляцию этих мРНК путем связывания с 
элементами ответа на Fe (IRE), замедляющими 
трансляцию HIF-2α при низких концентраци-
ях О2 и Fe. IRE был идентифицирован в 5'-UTR 
мРНК HIF-2α как консервативный элемент от-
вета на Fe, способствующий трансляции белка 
HIF-2α в условиях повышенной доступности 
Fe, тем самым связывая эритропоэз с гомеос-
тазом данного металла. [31]. Этот механизм об-
ратной связи, опосредованный Fe, специфичен 
для HIF-2α, поскольку он является основным 
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медиатором эритропоэза, предотвращая нару-
шение доставки О2 избыточным производством 
эритроцитов. 

Регуляция активности HIF-2α 
на посттранскрипционном 
уровне

Активность HIF-2α регулируется преиму-
щественно на посттрансляционном уровне с 
помощью различных сигнальных механизмов 
[32]. Существуют механизмы, которые могут 
специфически регулировать активность HIF-
2α на уровнях экспрессии мРНК, трансляции  
мРНК, стабильности белка и транскрипцион-
ной активности.

Уровень активации в клетке HIF-2α могут 
обеспечивать ферменты PHD. Однако, судя по 
данным литературы, функциональные эффек-
ты PHD носят органоспецифический характер, 
что зависит от имеющейся в клетках изоформы 
фермента. Так, в печени основной изоформой, 
которая регулирует HIF-2α, является PHD3, 
тогда как в кишечнике для эффективной экс-
прессии HIF-2α требуется удаление всех трёх 
изоформ PHD: PHD1, PHD2 и PHD3. 

Известно, что в условиях гипоксии, когда по-
требность тканей превышает их снабжение О2, 
активируется каскад внутриклеточных собы-
тий с увеличением экспрессии HIFs, ускольза-
нием субъединицы HIF-α от убиквитин-опосре-
дованной протеасомной деградации и трансло-
кацией в ядро, где инициируется транскрипция 
генов-мишеней для поддержания кислородно-
го гомеостаза [19]. Увеличение уровня HIF-2α 
в этих условиях обеспечивается неканониче-
ской регуляцией, что достаточно для стимули-
рования экспрессии различных генов гипок-
сического ответа [23]. Существует целый ряд 
альтернативных (неканонических) механизмов 
активации HIF-2 наряду с классическим, обу-
словленных воздействием гипоксии и процес-
сом накопления HIF-2α. 

Внутриклеточный баланс PHD регулируется 
не только доступностью О2, но и некоторыми ме-
таболитами, хотя специфичность метаболитов к 
HIF-2α до настоящего времени четко не охарак-
теризована. Сдвиг метаболизма в эффекторных 
клетках воспаления, сопровождается дифферен-
циальной экспрессией различных метаболиче-
ских генов [7]. Например, повышенная экспрес-
сия или мутации сукцинатдегидрогеназы приво-
дят к индукции экспрессии HIF, а повышенные 
уровни сукцината ингибируют PHD и стабили-

зируют экспрессию белка HIF-2α в воспаленных 
тканях [11]. Подобно сукцинату, другие метабо-
литы цикла трикарбоновых кислот (α-кетоглу-
тарат и фумарат) также регулируют экспрессию 
HIF-2α, модулируя активность фермента PHD 
[21]. Пируваткиназа M2 (PKM2), которая обра-
зует димеры или тетрамеры и способствует аэ-
робному гликолизу за счет необратимого катали-
за фосфоенолпирувата до пирувата и АТФ, также 
действует как коактиватор и увеличивает транс-
крипционную активность c-myc и HIF-2α по ме-
ханизму положительной обратной связи.

Ядерная поли(АДФ-рибоза)-полимераза1 
(PARP-1) специфически регулирует экспрессию 
мРНК HIF-2α и защищает от деградации, опо-
средованной pVHL, посредством прямого свя-
зывания с HIF-2α. Аналогично, гомолог фосфа-
тазы и тензина (PTEN) регулирует экспрессию 
HIF-2α на уровне транскрипции и посредством 
регуляции PHD2. Кроме того, белок Rictor, ас-
социированный с комплексом-2 консервативной 
серин/треониновой протеинкиназы (mTORC2), 
увеличивает трансляцию HIF-2α. В своих ис-
следованиях B.K. Nayak и соавт. [33] продемон-
стрировали, что непрерывная трансляция мРНК 
необходима для поддержания экспрессии и ста-
билизации белка HIF-2α в отсутствие pVHL по-
средством механизмов, включающих p22 phox 
НАД(Ф)Н-оксидазы (Nox). Nox являются важ-
ными сенсорами О2 и источником ROS в клет-
ках. Подавление экспрессии p22phox (незаме-
нимая субъединица нескольких Nox) ингибиру-
ет фосфорилирование Akt, Akt-зависимую инак-
тивацию и деградацию туберина − ингибитора 
mTORC1, и таким образом снижает трансляцию 
мРНК HIF-2α.

Возникшие в процессе филогенеза гомеоста-
тические механизмы, регулирующие концен-
трацию Fe и О2, тесно переплетены на систем-
ном и клеточном уровнях. Активация HIF мо-
дулируется внутриклеточным Fe посредством 
регуляции активности PHD, для которой дан-
ный микроэлемент является кофактором, а хе-
латирование Fe активирует как HIF-1α, так 
и HIF-2α в клеточных линиях [34]. Кроме то-
го, наличие в мРНК HIF-2α IRE является сред-
ством, с помощью которого активность HIF-2α 
может быть ослаблена в условиях истощения 
запасов Fe [35]. Как показал анализ результатов 
связывания РНК in vitro белки, регулирующие 
внутриклеточный уровень свободного Fe (IRP1 
и IRP2), действуют как репрессоры HIF-2α и с 
высоким сродством связываются с IRE, при-
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чем взаимодействие IRP1 является физиологи-
ческим регулятором экспрессии белка HIF-2α. 
Нарушение IRP1 в моделях на мышах привело 
к избирательной активации HIF-2α и увеличе-
нию экспрессии генов-мишеней HIF-2α. Одна-
ко связывание IRP приводит к ингибированию 
трансляции HIF-2α, при этом IRP1 выполняет 
роль основного регулятора трансляции HIF-2α. 

Неканонические пути посттрансляционной 
модификации белка HIF-2α могут быть реали-
зованы путем фосфорилирования, сумоилиро-
вания, ацетилирования, метилирования и др., 
вызывая позитивные и негативные эффекты. 
Так, CREB-связывающий белок напрямую свя-
зывается с HIF-2α и усиливает его ацетилирова-
ние, что увеличивает рекрутирование и транс-
крипционную активность HIF-2α на генах-ми-
шенях. И наоборот, деацетилирование HIF-2α 
сиртуином 1 (Sirt1) снижает его транскрипци-
онную активность [19]. 

Вышестоящий стимулирующий фактор-2 
(USF-2) действует как коактиватор, специфи-
ческий для HIF-2α-зависимых генов [36]. Поз-
же Y.S.Green и соавт. обнаружили, что связы-
вание HIF-2α с гипоксия-ассоциированным 
фактором (HAF) увеличивает его транскрип-
ционную активность [37]. В дополнение к ко-
активаторам, специфический корепрессор 
(фактор транскрипции YY-1), напрямую связы-
вает и ингибирует транскрипционную актив-
ность HIF-2α. Более того, важность вспомога-
тельных последовательностей, прилегающих к 
HRE, была определена для HIF-2α-специфич-
ных мишеней, таких как транспортер двухва-
лентного металла-1 (DMT-1, также известный 
как Slc11a2). Промотор DMT1 сохраняет спец-
ифичность HIF-2α в короткой проксималь-
ной области промотора длиной 200 п.н., кото-
рая содержит канонический HRE и прилегаю-
щие сайты для белков, связывающих энхансер 
CAAT [38]. Действительно, анализ промотора 
HIF-2α-специфичных генов также выявил на-
личие предполагаемого сайта связывания для 
семейства транскрипционных факторов, спец-
ифичных для трансформации эритробластов 
(ETS), что указывает на потенциальное взаимо-
действие между членами семейства ETS и HIF-
2α при определении специфичности последне-
го. 

Уровни экспрессии мРНК HIF-2α повыша-
лись в условиях активации передачи сигналов 
Notch при участии транскрипционного ком-
плекса Notch1 ICD/MAML1/CSL, и наоборот, 

снижались в условиях блокирования Notch, 
причем повышенная передача сигналов Notch 
способствует гипоксическому ответу, управля-
емому HIF-2α [39]. Несмотря на то, что белок 
HIF-2α обычно разрушается при нормоксии, 
сильная индукция передачи сигналов Notch (за 
счет экспрессии Notch1 ICD) приводила к по-
вышению уровня белка HIF-2α. Данный факт 
свидетельствует о взаимосвязи степени нако-
пления HIF-2α в цитоплазме, обусловленного 
сверхэкспрессией HIF2α с экзогенного промо-
тора, с величиной индукции передачи сигналов 
Notch. Это также предполагает, что достаточно 
индуцированные уровни мРНК и белка HIF-2α 
при нормоксии могут подавлять механизм де-
градации, опосредованный убиквитинирова-
нием. T.Wei и соавт. было показано, что экс-
прессию HIF2α и Notch3 индуцирует сверхэкс-
прессия сиртуина 3 [40] и данная прямая вза-
имосвязь прослеживается при стимуляции 
воспаления липополисахаридами, что способ-
ствовало экспрессии PHD2 и сопровождалось 
снижением уровня Notch3, экспрессии сиртуи-
на-3 и HIF2α  [41]. 

Сверхэкспрессия рецептора 2 эпидермально-
го фактора роста человека (HER2) достаточна 
для повышения клеточных уровней HIF-2α [3]. 
При исследовании опухолей молочной желе-
зы было обнаружено, что это вызванное HER2 
увеличение HIF-2α в ответ на гипоксию проис-
ходит на уровне транскрипции и совпало с по-
вышенными уровнями экспрессии гена HIF2A, 
наблюдаемыми в HER2-положительном подти-
пе [42]. 

Наконец, цитокины и ROS активируют HIF-
2α. Цитокины, продуцируемые Т-хелперами 
типа 2 (Th2), такие как IL-4 и IL-13, могут из-
бирательно увеличивать экспрессию мРНК и 
экспрессию белка HIF-2α в макрофагах [43]. 
HIF могут быть модифицированы ROS прямым 
и непрямым способом, но окисление остат-
ков цистеина (прямой окислительно-восста-
новительный эффект) присутствует только в 
ДНК-связывающем домене HIF-2α. Косвенные 
эффекты ROS опосредуются посредством мо-
дуляции PHD, FIH (фактора, ингибирующего 
HIF), редокс-чувствительных киназ и фосфатаз 
[44]. В частности, известно, что активные фор-
мы О2 активируют ERK1/2, которая фосфори-
лирует HIF-2α, контролируя таким образом его 
передвижение по ядру и транскрипционную ак-
тивность.
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Структурно-функциональные 
проявления транскрипционного 
ответа HIF-2

Воздействие гипоксии и связанных с ней 
угроз биоэнергетическому гомеостазу являет-
ся частым событием, связанным с рядом общих 
физиологических процессов в течение онто-
генеза, однако усиленная экспрессия большо-
го количества специфических генов, особенно 
тех, которые регулируются с помощью HIFs, 
обеспечивает поддержание метаболического и 
структурного гомеостаза [45].

HIF влияет на сигнальные пути, влияющие 
на эмбриональное развитие, метаболизм, вос-
паление и физиологию функциональных си-
стем. Установлено, что HIF-2α работает в дол-
госрочных ответах на хроническую гипоксию, 
в течение которой индуцирует мощный транс-
крипционный ответ, регулирующий ангиоге-
нез, метаболизм глюкозы, рост клеток, метас-
тазирование и другие процессы [7]. 

В течение эмбрионального и постэмбрио-
нального развития некоторых тканей уровень 
О2 посредством передачи сигналов HIF выпол-
няет функции, сходные с функциями хорошо 
охарактеризованных морфогенов в гистогене-
зе. HIF-2α специфически регулирует экспрес-
сию транскрипционного фактора Oct-4, уча-
ствующего в самообновлении недифференци-
рованных эмбриональных стволовых клеток, и 
экспрессию его нижестоящих генов-мишеней 
транскрипционных факторов Sox2 и Nanog, ко-
торые необходимы для поддержания стволовых 
клеток и плюрипотентных свойств бластоме-
ров эмбриобласта. Высокие уровни Oct-4 кор-
релируют с повышенными уровнями HIF-2α в 
эмбриобласте по сравнению с клетками тро-
фобласта [45]. Посредством модуляции сиг-
нальных путей Notch и Wnt HIF-2α регулирует 
динамику стволовых клеток кишечника. Нару-
шение HIF-2α в нише гемопоэтических стволо-
вых клеток приводит к значительному сниже-
нию плюрипотентности гемопоэтических ство-
ловых клеток [31]. Это открытие предполагает, 
что экспрессия HIF-2α в компартментах мезен-
химы или стромальных ниш может иметь ре-
шающее значение для динамики стволовых 
клеток.

На моделях HIF-1α-, HIF-2α- и Vhl-нулевых 
мышей продемонстрирована важная роль пере-
дачи сигналов HIFs во время гаструляции, ког-
да в отсутствие HIF-2α эмбрионы погибали на 
стадии E16.5 из-за нарушений регуляции сер-

дечного выброса и выработки катехоламинов. 
Независимая группа продемонстрировала, что 
HIF2α-нулевые мышиные эмбрионы погибали 
на 11,5–12,5 день из-за дефектов развития и ре-
моделирования кровеносных сосудов [46]. Вы-
явленные у выживших мышей с нулевым HIF-
2α структурно-функциональные нарушения 
митохондрий сопровождались полиорганной 
недостаточностью в виде сочетания ретинопа-
тии, стеатоза печени, гипертрофии сердца, ске-
летной миопатии, гипоцеллюлярного костно-
го мозга и азооспермии, что свидетельствует о 
критической роли HIF-2α в морфогенезе мно-
гих тканей.

Ген, кодирующий VEGF, − основной фактор 
роста, инициирующий ангиогенез в эмбрио-
нальном и постэмбриональном периодах онто-
генеза, является хорошо изученным геном-ми-
шенью HIF [2]. Однако участие HIF-2α в эндо-
телиальной дифференцировке и ангиогенезе не 
ограничивается экспрессией гена VEGF. В нор-
ме HIF-2 может усиливать экспрессию VEGF 
посредством усиления активности SP-1 при уча-
стии IL-8, а в злокачественных опухолях HIF-
2α специфически активирует экспрессию про-
ангиогенного белка VE-кадгерина посредством 
транскрипционной активности протоонкогена 
ETS-1, участвующего в их васкулогенной мими-
крии. Ген синтазы оксида азота (NO), участвую-
щий в ангиогенезе, имеет промотор HER, для ак-
тивации которого требуется гипоксическая сре-
да и/или HIF-2α. Повышение стабильности HIF-
2α в условиях хронической гипоксии вызывает 
повышенную экспрессию аргиназы и нарушает 
регуляцию нормального сосудистого гомеостаза 
NO в течение гипоксического ремоделирования 
легочных сосудов [47].

В свою очередь HIF-2α может играть спец-
ифическую роль в целостности сосудов, регу-
лируя экспрессию VEGF, рецептора VEGF-1 
(Flt-1), VEGFR2 и Tie2 (тирозинкиназный ре-
цептор ангиопоэтинов) в эндотелиальных клет-
ках сосудов легких [48]. Было предложено не-
сколько механизмов для объяснения роли эн-
дотелиального HIF-2α в развитии ремоделиро-
вания легочных сосудов, включая активацию 
эндотелина-1 (ET-1), хемокина подсемейства 
фактора 1, полученного из стромальных кле-
ток (CXCL-12), аргиназы-2, тромбоспондина-1 
(TSP-1), гипоксией-индуцированного митоген-
ного фактора 1 (HIMF), резистоподобной мо-
лекулы (RELM) и молекулы межклеточной ад-
гезии 1 (ICAM1), а также подавление апелино-
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вого рецептора. Что касается адвентициальных 
фибробластов, то HIF-2α активирует передачу 
сигналов NFAT (ядерный фактор активирован-
ных Т-лимфоцитов), тем самым способствуя 
пролиферации фибробластов.

Примечательно, что HIF-2a и VEGF сильно 
экспрессируются в строме матки после при-
крепления эмбриона, что указывает на важ-
ность HIF2α для фертильности [49]. Маточ-
ный HIF2α HIF2α может доминантно активиро-
вать передачу сигналов фактора ингибирования 
лейкоза-STAT3 (LIF-STAT3), что способствует 
успешной имплантации независимо от дециду-
ализации и положения прикрепления эмбриона 
[50].

HIF-2α играет решающую роль в кардиопро-
текции, регулируя различные наборы генов, 
участвующих в регуляции коронарного кро-
вотока благодаря влиянию на вазодилатацию, 
сосудистые функции и ангиогенез [51]. В кар-
диомиоцитах HIF-2α контролирует отдельные 
гены-мишени, такие как амфирегулин, акти-
ватор рецептора эпителиального фактора ро-
ста (EGFR). Индуцируя амфирегулин и его ре-
цептор [52], HIF-2α инициирует активацию ки-
наз выживания, повышая шансы на выживание 
клеток за счет модуляции клеточного метабо-
лизма. 

Влияние HIF-2α на клеточный метаболизм 
имеет различные проявления. Так, увеличение 
уровня HIF-2α в печени за счет ингибирова-
ния VEGF или PHD3 улучшает толерантность 
к глюкозе и чувствительность к инсулину, за 
счет увеличения экспрессии субстрата инсу-
линового рецептора IRS-2 на уровне транс-
крипции или косвенно за счет трансрепрессии 
с помощью регуляторного связывающего бел-
ка стерола (SREBP1С) [30]. Индукция IRS-2 с 
помощью HIF-2α связана со значительным сни-
жением экспрессии SREBP-1c, известного ре-
прессора IRS-2. Однако механизм, с помощью 
которого HIF-2α снижает SREBP-1c, в настоя-
щее время неизвестен. Кроме того, HIF-2α ос-
лабляет передачу сигналов глюкагона при ре-
активной гипогликемии после приема пищи 
посредством активации ERK1/2, переноса ее 
в ядро с последующей регуляцией активности 
различных факторов транскрипции путем их 
фосфорилирования, регулируя в конечном ито-
ге клеточный метаболизм и функции [53]. В ос-
нове ERK1/2-зависимого увеличения опосре-
дованного фосфодиэстеразой (PDE) гидролиза 

внутриклеточного циклического АМФ (цАМФ) 
лежит снижение опосредованной протеинкина-
зой А (ПКА) активации цАМФ-зависимого от-
ветного элемента (CREB) – транскрипционно-
го фермента семейства коактиваторов HIF-2α 
p300-CBP, контролирующего доступность ге-
нов для транскрипции. 

Несомненно, способность HIF-2α изменять 
метаболизм АТФ отражается на синтезе белков, 
например, промежуточных филаментов эпите-
лиальных клеток. Нарушение синтеза таких 
белков приводит к модуляции барьерной функ-
ции эпителиев, в частности, кишечника. В эпи-
телиальных клетках кишечника HIF-2α спец-
ифически регулирует креатинкиназы, имеют 
решающее значение в АТФ-зависимой сборке 
плотных межклеточных соединений и целост-
ности эпителия [46]. Удаление HIF-2α в кле-
точных линиях приводило к усилению экспрес-
сии белков, участвующих в сборке апикального 
соединения, и снижению трансэпителиальной 
резистентности, что является точным показа-
телем целостности барьера. Однако сверхэкс-
прессия HIF-2α в эпителиальных клетках ки-
шечника привела к увеличению экспрессии ка-
веолина-1, необходого для обмена окклюдина 
в плотных соединениях, что усиливало кавео-
лин-1-зависимый эндоцитоз и проницаемость 
эпителиального пласта [17].

В интерстициальных клетках коркового ве-
щества почек и гепатоцитах критической мише-
нью гена HIF-2α является эритропоэтин (EPО). 
HIF-2α путем транскрипционной регуляции 
выработки EPО стимулирует эритропоэз. След-
ствием конститутивной активации HIF-2α из-за 
увеличения EPО-опосредованного эритропоэ-
за является полицитемия. С помощью техноло-
гии РНК-интерференции на животных моделях 
in vivo было показано, что EPО специфически 
регулируется HIF-2α, причем HIF-2α-опосредо-
ванное повышение уровня системного EPО ин-
гибирует глюконеогенез в печени посредством 
STAT3-зависимого механизма [54].

 HIF-2α, хорошо охарактеризован как клю-
чевой фактор, способствующий абсорбции Fe в 
двенадцатиперстной кишке путем регуляции вза-
имодействия гепсидинового пути с экспрессией 
генов дуоденального цитохрома В - редуктазы 
железа (DCYTB, также известный как CYBRD1), 
переносчика двухвалентных металлов 1 (DMT-1, 
также известный как NRAMP2) и ферропортина 
(FPN) [35]. Так, в условиях избытка Fe гепсидин 
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конститутивно индуцирует деградацию FPN, что 
приводит к удержанию в энтероцитах данного 
микроэлемента, выполняющего роль обязатель-
ного кофактора PHD, повышая ее активность и 
обеспечивая конститутивную деградацию HIF-
2α. В условиях дефицита Fe недостаток гепсиди-
на приводит к стабилизации ФПН, оттоку ионов 
Fe и снижению его внутриклеточной концентра-
ции. Это приводит к снижению активности Fe-за-
висимой PHD, стабилизации HIF-2α и активации 
генов-мишеней HIF-2α – DCYTB и FPN. DCYTB 
восстанавливает Fe3+ до Fe2+, который, в свою 
очередь, транспортируется с апикальной поверх-
ности в энтероцит с помощью DMT1 [55]. При-
мечательно, что в подвздошной кишке людей с 
ожирением экспрессия HIF-2α и его генов-мише-
ней DCYTB и DMT1 повышена по сравнению с 
людьми, не страдающими ожирением, предпола-
гая роль фактора транскрипции в регуляции ли-
пидного обмена.

Поскольку потребление О2 в митохондриях 
существенно влияет на окисление жирных кис-
лот (ЖК) в условиях гипоксии, можно предпо-
ложить, что липидный обмен должен изменять-
ся за счет активации HIF-2α, индуцированной 
гипоксическсим микроокружением, т.е. инду-
цированная гипоксией активация HIF-2α может 
быть вовлечена в модуляцию липидного обме-
на в печени и жировой ткани. В недавних ис-
следованиях была выявлена прямая корреляция 
экспрессии и передачи сигналов HIF2α у людей 
с ожирением, а также регуляторная роль HIF в 
ожирении и передаче сигналов инсулина [16]. 
Было обнаружено, что белки HIF-1α и HIF-2α 
стабильно увеличиваются в жировой ткани мы-
шей с ожирением, вызванным диетой с высо-
ким содержанием жиров (HFD) [16].

При острой активации HIF-2α активируются 
гены различных путей метаболической регуля-
ции липидного обмена. Так, в печени HIF-2α уси-
ливает экспрессию генов, участвующих в синте-
зе ЖК, включая синтазу жирных кислот (FASN), 
которая контролируется фактором транскрип-
ции 1, связывающим регуляторный элемент сте-
рола (SREBP1C) и поглощением жирных кислот 
(через CD36); последний является переносчи-
ком в плазматической мембране клетки, ответ-
ственным за импорт жирных кислот. Актива-
ция HIF-2α также коррелирует с подавлением 
рецептора, активирующего пролиферацию пе-
роксисом (PPARα) и ферментов, кодируемых его 
геном-мишенью, включая пероксисомальную 
ацил-коА оксидазу 1 (ACOX1), которая участву-

ет в β-окислении ЖК [48]. Пероксисомы, кото-
рые осуществляют β-окисление жирных кислот 
с длинной и очень длинной цепью ЖК, зави-
сят от О2, что указывает на потенциальную роль 
О2-чувствительных HIF в контроле метаболиз-
ма этой органеллы. У VHL- и HIF-1α-нулевых 
мышей, которые конститутивно экспрессируют 
HIF-2α, активация последнего в печени приво-
дит к уменьшению пероксисом, экспрессирую-
щих ген, кодирующий следующий за белком ге-
на 1 BRCA1 (NBR1) посредством пексофагии, 
селективной аутофагии пероксисом. Возмож-
но, при низком уровне О2 количество перокси-
сом снижается, что приводит к снижению потре-
бления О2 и накоплению ЖК с очень длинной 
цепью из-за усиления передачи сигналов HIF2α. 
Более того, HIF-2α напрямую регулирует ангио-
поэтин-подобный белок 3 (ANGPTL3) - важный 
медиатор липидного гомеостаза, выполняющий 
роль эндогенного ингибитора липопротеинли-
пазы и эндотелиальной липазы, увеличивающий 
плазменный уровень триглицеридов и холесте-
рина липопротеинов высокой плотности. 

Еще одним механизмом модуляции липид-
ного обмена HIF-2α является активация гена, 
кодирующего сиалидазу 3 (NEU3), которая ги-
дролизует ганглиозиды плазмолеммы клеток 
с образованием церамидов [28]. Повышенные 
уровни церамидов, в свою очередь, вызывают 
ожирение в результате уменьшения бурой жи-
ровой ткани, увеличения стеатоза вследствие 
активации синтеза ЖК и повышения резистент-
ности к инсулину [46].

HIF2α проявляет разнообразную биологиче-
скую активность и играет роли, выходящие за 
рамки гипоксии и метаболического перепро-
граммирования [5]. 

До сих пор не ясны механизмы участия 
HIF2α в воспалительно-репаративном процес-
се, хотя имеются доказательства его роли в вос-
палении и фиброзе. Активации HIF-2α в печени 
достаточно, чтобы вызвать фиброгенный ответ. 
Учитывая тот факт, что решающее значение для 
созревания коллагеновых фибрилл и фиброза в 
печени и кишечнике имеют гены, кодирующие 
коллаген-пролилгидроксилазы (P4HA1, P4HA2 
и P4HA3), то вероятным механизмом в этом 
случае может быть смещение баланса между 
активирующим эффектом HIF-2α на данные ги-
дроксилазы и ключевые матриксные металло-
протеиназы (MMР), которые также являются 
прямыми генами-мишенями HIF-2α [56]. 

Интересно, что у пациентов с неалкогольной 
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жировой болезнью печени выявили сверхэкс-
прессию HIF2α в печени и усиление фиброза и 
воспаления органа за счет активации провоспа-
лительных медиаторов и ангиогенных факто-
ров, а также путем подавления продукции ге-
патоцитами богатого гистидином гликопроте-
ина, усиливающего миграцию и поляризацию 
макрофагов M1 [57]. Аналогичную прогрессию 
воспалительного ответа при активации HIF-2α 
обнаружили при опухолях.

Недавние данные S.Sormendi и соавт. (2021) 
также подтвердили экспрессию HIF-2α в ней-
трофилах [58]. Активация HIF-2α привела к 
нейтрофильному воспалению, тогда как нару-
шение HIF-2α привело к усилению апоптоза и 
уменьшению воспаления. Используя система-
тический анализ секвенирования РНК и меха-
нистические подходы, эти же авторы иденти-
фицировали организатор цитоскелета − малую 
ГТФазу, активированная форма которой пред-
ставляет собой серин/тирозинпротеинкиназу 
(RhoA), который опосредует HIF2α-зависимую 
подвижность нейтрофилов. Таким образом, но-
вая ось PHD2-HIF2α-RhoA жизненно важна на 
начальных стадиях воспаления, поскольку она 
способствует движению нейтрофилов в воспа-
лительных тканевых компартментах.

В многочисленных исследованиях, посвя-
щенных изучению роли HIF-2α в онкогенезе, 
доказана его способность регулировать мета-
болизм липопротеинов, биогенез рибосом и 
индукцию протоонкогенного белка Myc и се-
мейства E2F факторов трансляции, регулирую-
щих жизненный цикл клеток [30]. HIF-2α спо-
собствует стабилизации комплекса Myc/MAX, 
способствуя пролиферации клеток. В условиях 
димеризации Myc с белком MAX данный ком-
плекс стабилизируется и связывается с промо-
торами и коактиваторами ДНК, стимулируя ак-
тивность циклина D1 и, следовательно, проли-
ферацию клеток. Когда комплекс Myc/MAX не 
связывает промоторы, а вместо этого связыва-
ет факторы транскрипции Miz1 и Sp1, транс-
крипция генов-мишеней Myc ингибируется. С 
другой стороны, HIF-2α способствует пролифе-
рации клеток путем активации транскрипции 
генов-мишеней для Myc, участвующих в ре-
пликации ДНК, процессинге РНК, дифферен-
цировке, делении и апоптозе клеток [59]. 

Возможность регуляции активности цикли-
нов и ферментов клеточного цикла HIF2α-за-
висимым путем предполагает участие данного 
транскрипционного фактора в контроле морфо-

генеза обновляющихся тканей (например, ге-
мопоэтической, эпителиальной, рыхлой соеди-
нительной), патология стволовых клеток кото-
рых может проявиться опухолевым ростом при 
определенных условиях.

K. Rouault-Pierre и соавт. (2013) определи-
ли HIF-2α как основной регулятор самообнов-
ления в долгосрочно репопуляционных гемо-
поэтических предшественниках человека [60]. 
Анализ экспрессии HIFα в нормальном гемопо-
эзе показал, что в условиях нормоксии EPAS1 
преимущественно экспрессируется в гемопоэ-
тических стволовых клетках и клетках-предше-
ственниках с минимальной экспрессией в диф-
ференцированных линиях, а также может обе-
спечивать блок дифференцировки клеток ми-
елоидного ряда с маркером CD11b, активируя 
транскрипционные репрессоры/корепрессо-
ры (RUNX2 и BCL11A) [61]. HIF-2α усилива-
ет экспрессию колониестимулирующего факто-
ра макрофагов (M-CSF) и способствует перива-
скулярной инфильтрации и дифференцировке 
моноцитов в воспалительные макрофаги [62].

HIFs выполняют множество функций в орга-
нах иммуногенеза, где резидентные и рекрути-
рованные иммунокомпетентные клетки обычно 
подвергаются воздействию перепадов градиен-
та О2 (гипоксии) при хоуминге из богатого О2 
кровотока, одновременно нуждаясь в пролифе-
рации и функционировании. Тем не менее, роль 
HIF-2α в этих типах клеток до настоящего вре-
мени тщательно не изучена.

Имеются сведения о роли HIF как ключевого 
регулятора иммунометаболизма в контроле фе-
нотипа и функции иммунных клеток, а также 
в регуляции метаболизма иммунных клеток, в 
смягчении последствий гипоксии путем акти-
вации О2-независимых путей, например, глико-
лиза, для удовлетворения энергетических по-
требностей в условиях, когда окислительное 
фосфорилирование снижено [45]. 

В дендритных клетках лимфоидных органов 
HIF модулирует выживаемость, миграцию, пре-
зентацию антигена, синтез и дифференцировку 
интерферона. Сходным образом, в Т-клетках HIF 
важен для регуляции не только выживания и диф-
ференцировки, но также пролиферации и проти-
воопухолевой способности. Интересно, что HIF-
2α индуцирует экспрессию лиганда запрограм-
мированной смерти 1 (PD-L1) [11]. PD-L1 связы-
вается со своим трансмембранным рецептором, 
белком запрограммированной гибели клеток 1 
(PD-1), который обычно экспрессируется в цито-
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токсических Т-лимфоцитах, подавляя их актива-
цию и, следовательно, иммунный ответ. В B-клет-
ках HIF также регулирует выживаемость, поми-
мо развития и процессинга антител. Показано, 
что в дополнение к своей роли в индукции эпите-
лио-мезенхимального перехода и индукции рако-
вых стволовых клеток, HIF-2α необходим для раз-
вития регуляторных T-клеток (T-reg) [1].

В свете вышеизложенного ответ на гипок-
сию, опосредованный HIF-2α, играет решаю-
щую роль в регуляторной активности врожден-
ного и адаптивного иммунного ответа, а также 
связан с множественными воспалительными 
заболеваниями.

Заключение
В настоящем обзоре мы описали установ-

ленные к настоящему времени сведения о роли 
транскрипционного фактора HIF-2 и особенно-
сти его регуляции в физиологических услови-
ях и патологических состояниях, сопровожда-
ющихся тканевой гипоксией. HIF-2α экспрес-
сируется в клетках тканей с развитым микро-
циркуляторным руслом и высоким уровнем 
кровоснабжения, а тканевая гипоксия является 
главным модулятором HIF-зависимого пути ме-
таболической адаптации. Воздействие гипок-
сии и связанных с ней угроз биоэнергетическо-
му гомеостазу является частым событием, свя-
занным с рядом общих физиологических про-
цессов в течение онтогенеза, однако усиленная 

экспрессия большого количества специфиче-
ских генов, особенно тех, которые регулиру-
ются с помощью HIFs, обеспечивает поддер-
жание метаболического и структурного гомео-
стаза. Активность HIF-2α могут специфически 
регулировать механизмы на уровне экспрессии 
мРНК, трансляции мРНК, стабильности белка 
и транскрипционной активности. При внутри-
клеточном дефиците О2 HIF-2α обеспечивает 
метаболический, морфогенетический и функ-
циональный ответ различных типов клеток, мо-
делирующих архитектонику сосудистого русла 
органа, с помощью активации своих генов-ми-
шеней. Посттрансляционная регуляция α-субъ-
единицы HIF-2 обеспечивается балансировкой 
канонических и неканонических механизмов ее 
активации. Экспрессия генов-мишеней HIF-2 
приводит к структурно-функциональными из-
менениям протеома клетки, сопровождающим 
процессы эмбрионального и постэмбриональ-
ного морфогенеза, воспаления и репарации, 
иммунного ответа, онкогенеза. Белки-продук-
ты экспрессии генов-мишеней HIF-2α имеют 
важное значение при воспалительных и проли-
феративных заболеваниях. Адаптивная клеточ-
ная терапия различных состояний, ассоцииро-
ванных с гипоксией, путем модуляции активно-
сти HIF-2α может стать перспективной целью 
будущих исследований по разработке методов 
лечения и способов реабилитации пациентов 
после перенесенных заболеваний.
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Резюме
«Старение» населения актуализировало ис-

следования в области эпидемиологии хрониче-
ских заболеваний, в т.ч. болезни Альцгеймера 
(БА) − наиболее распространенной в популя-
ции причины деменции.  

Цель. Оценка роли потенциальных факто-
ров риска БА путем проведения систематиче-
ского обзора и мета-анализа.  

Материалы и методы. С использовани-
ем электронных баз данных PubMed, Scopus, 
E-library проведен поиск статей на русском и 
английском языках», опубликованных с 1995 
по 2022 гг. В соответствии с клиническим во-
просом по формуле PECO отбирали работы, в 
которых авторы исследовали роль различных 
факторов риска в группах с БА и без нее. Ис-
следование выполнено в соответствии с меж-
дународными рекомендациями по написанию 
систематических обзоров и мета-анализов 
«PRISMA». Качество исследований анализиро-
вали по шкале Ньюкасл-Оттава для статей типа 
когортных и «случай-контроль». Степень гете-
рогенности оценивали с использованием крите-
рия «хи-квадрат» и коэффициента I2. Публика-
ционное смещение анализировали с помощью 
построения воронкообразной диаграммы. Ис-
пользовали программное обеспечение Review 
Manager 5.3 и Microsoft Office Excel  2010.  

Результаты. Изначально из баз данных бы-
ло извлечено 3197 статей; после скрининга и 
анализа на приемлемость в мета-анализ были 

включены 17 исследований (11 исследований 
− типа «случай-контроль» и 6 – когортных). В 
совокупности эти публикации включали дан-
ные 134 732 респондентов с подтвержденным 
диагнозом БА и 1 058 143 респондентов – без 
БА (контрольная группа). По результатам про-
веденного мета-анализа значимыми факторами 
риска явились: наследственность (отношение 
шансов (ОШ) 1,82; 95% доверительный интер-
вал (95% ДИ) 1,66−1,99), артериальная гипер-
тензия (ОШ 1,65; 95% ДИ 1,29−2,13), гиперхо-
лестеринемия (ОШ 1,25; 95% ДИ 1,13−1,38), 
ожирение (ОШ 1,13; 95% ДИ 1,09−1,17), на-
личие сахарного диабета 2-го типа (ОШ 1,36; 
95%; ДИ 1,15−1,62), низкий уровень образо-
вания (ОШ 1,61; 95% ДИ 1,18−2,18), депрес-
сия (ОШ 1,35; 95% ДИ 1,03−1,76). Не выявле-
на связь с употреблением алкоголя, курением, 
наличием в анамнезе перенесенного инфаркта 
миокарда и/или ишемической болезни серд-
ца, наличием в анамнезе перенесенного остро-
го нарушения мозгового кровообращения, бес-
сонницей, женским полом, черепно-мозговыми 
травмами. 

Заключение. Проведенный мета-анализ по-
зволил получить подтверждение роли различ-
ных потенциальных факторов риска БА; при этом 
многие из них являются модифицируемыми и 
связаны с метаболическими нарушениями, на фо-
не которых, возможно, и происходит процесс на-
копления и отложения в клетках нервной систе-
мы бета-амилоида, что играет решающую роль в 
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The “aging” of the population increased the im-
portance of researches in the field of the epidemiol-
ogy of chronic diseases, including Alzheimer's dis-
ease (AD) -the most common cause of dementia in 
the population. 

Aim. The role of potential risk factors for AD 
through a systematic review and meta-analysis. The 
“aging” of the population has updated research in the 
field of the epidemiology of chronic diseases, incl. 
Alzheimer's disease (AD) is the most common cause 
of dementia in the population. The aim of the study 
was to assess the role of potential risk factors for AD 
through a systematic review and meta-analysis.

Materials and Methods. Using the electronic 
databases PubMed, Scopus, E-library, a search was 
made for articles in Russian and English, published 
from 1995 to 2022. In accordance with the clinical 
question, using the PECO formula, papers were se-
lected in which the authors investigated the role of 
various risk factors in groups with and without AD. 
The study was carried out in accordance with the 
international guidelines for writing systematic re-
views and meta-analyses "PRISMA". Study quali-
ty was analyzed using the Newcastle-Ottawa scale 
for cohort and case-control studies. The degree of 

heterogeneity was assessed using the chi-square test 
and the I2 coefficient. Publication bias was analyzed 
using a funnel plot. We used the software Review 
Manager 5.3 and Microsoft Office Excel 2010. 

Results. Initially, 3197 articles were retrieved 
from the databases; After screening and eligibil-
ity analysis, 17 studies were included in the me-
ta-analysis (11 case-control studies and 6 cohort 
studies). Totally, these publications included da-
ta from 134,732 people with a confirmed diagno-
sis of AD and 1,058,143 respondents without AD 
(control group). According to the results of the me-
ta-analysis, significant risk factors were: heredi-
ty (odds ratio (OR) 1.82; 95% confidence interval 
(95% CI) 1.66−1.99), arterial hypertension (OR 
1.65; 95% CI 1.29−2.13), hypercholesterolemia 
(OR 1.25; 95% CI 1.13−1.38), obesity (OR 1.13; 
95% CI 1.09−1.17), presence of diabetes mellitus 
2 type (OR 1.36; 95%; CI 1.15−1.62), low level of 
education (OR 1.61; 95% CI 1.18−2.18), depression 
(OR 1.35; 95% CI 1.03−1.76). There was no rela-
tionship with alcohol consumption, smoking, a his-
tory of myocardial infarction and / or coronary heart 
disease, a history of acute cerebrovascular accident, 
insomnia, female gender, traumatic brain injury. 
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патогенезе заболевания. Продолжение исследо-
ваний данного вопроса могло бы способствовать 
разработке прогностических шкал и персонифи-
цированных рекомендаций профилактики этого 
неизлечимого на данный момент заболевания.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, 
систематический обзор, мета-анализ, факторы 
риска, наследственность, артериальная гипер-

тензия, метаболические нарушения. 
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Conclusion. The conducted meta-analysis al-
lowed to obtain confirmation of the role of various 
potential risk factors for AD; at the same time, many 
of them are modifiable and are associated with met-
abolic disorders, which can probably be involved in-
to the process of accumulation and deposition of be-
ta-amyloid in the cells of the nervous system. Con-
tinued research on this issue could contribute to the 
development of prognostic scales and personalized 

recommendations for the prevention of this current-
ly incurable disease.

Keywords: Alzheimer's disease, systematic re-
view, meta-analysis, risk factors, heredity, arterial 
hypertension, metabolic disorders.
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Введение
Согласно оценкам экспертов, к 2050 году на 

планете будет проживать около 2 млрд. человек 
в возрасте старше 60 лет [1]. «Старение» населе-
ния неизбежно актуализирует проблему хрони-
ческих заболеваний, в т. ч. деменции [1]. Наибо-
лее распространенной причиной деменции явля-
ется болезнь Альцгеймера (БА), на долю которой 
приходится до 70% всех диагностированных слу-
чаев деменции. По данным Международной ор-
ганизации по борьбе с болезнью Альцгеймера 
(Alzheimer's Disease International, ADI), каждые 
три секунды в мире диагностируется новый слу-
чай заболевания деменцией, в том числе болез-
нью Альцгеймера [2]. Вопрос о причинах БА на 
сегодняшний день остается открытым. Предпола-
гается, что БА является многофакторным заболе-
ванием. На сегодняшний день считается, что в ос-
нове прогрессирующей дегенерации нервной си-
стемы при БА лежит отложение в мембранах кле-
ток нервной системы бета-амилоидных пептидов 
[3,4]. Проведено довольно большое количество 
эпидемиологических исследований, ставящих 
целью поиск причин развития БА. С учетом ра-
стущей распространенности заболевания и се-
рьезных социальных и медицинских его послед-
ствий актуальность научных изысканий в данном 
направлении не вызывает сомнений. Выяснение 
причин и факторов риска заболевания могло бы 
дать ориентиры для разработки мер профилак-
тики и лечения БА. Предпринимались многочис-
ленные попытки поиска факторов риска заболе-
вания. Пожалуй, единственным фактором, одно-
значно ассоциированным с БА, является возраст 
− большая часть случаев БА начинает проявлять-
ся в возрасте 65 лет и старше [4]. Опубликованы 
работы, посвященные роли некоторых генетиче-
ских полиморфизмов [5,6], нарушений обмена 
веществ [7,8,9], сердечно-сосудистых заболева-
ний [10,11], вредных факторов окружающей сре-
ды, таких как загрязнение воздуха и почвы хими-
ческими веществами и т. п. [12,13]. Результаты 

этих исследований демонстрируют разные, ино-
гда противоречащие друг другу данные о роли от-
дельных факторов риска в развитии БА. 

Цель исследования
Оценка роли потенциальных факторов ри-

ска болезни Альцгеймера путем проведения 
систематического обзора и мета-анализа.

Материалы и методы
Был проведен поиск литературы на ан-

глийском и русском языках с использовани-
ем электронных баз данных PubMed, Scopus, 
E-library. Также проанализированы ссылки из 
найденных исследований. Отбирались статьи, 
опубликованные с 1989 по 2022 годы.

Мы использовали следующие критерии 
включения статей: 

1) исследование содержит результаты изу-
чения влияния факторов риска на возникнове-
ние БА; 

2) исследование относится к типам: «слу-
чай-контроль» или когортное;

3) факторы риска выявлены у пациентов 
не менее, чем за 1 год до постановки диагно-
за БА; 

4) результаты исследований каждого фак-
тора риска представлены отношением шан-
сов (ОШ) с 95% доверительным интервалом 
(95% ДИ) или содержат необработанные дан-
ные, достаточные для проведения последую-
щих расчетов; 

5) качество статьи 7 баллов и более по шка-
ле Ньюкасл-Оттава для исследований типа 
случай-контроль и когортных исследований 
[14];

6) открытый доступ к статье.
Критерии исключения: исследования на 

животных, описания клинических случаев, ре-
фераты, материалы конференций, повторные 
публикации, обзоры и редакционные статьи, 
закрытый доступ к статье. 
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Поиск литературных данных осуществлен 
двумя исследователями. При возникновении 
разногласий относительно включения иссле-
дований в мета-анализ решение принималось 
коллегиально. Исследование выполнено в со-
ответствии с международными рекомендаци-
ями по написанию систематических обзоров 
и мета-анализов «PRISMA» [15]. Из отобран-
ных публикаций извлекались следующие дан-
ные: первый автор, год публикации, страна ис-
следования, дизайн исследования, размер вы-
борки, данные пациентов, количество пациен-
тов с каждым фактором риска в группах с БА 
и без БА и значения ОШ с 95% ДИ.

На первом этапе был сформирован кли-
нический вопрос в соответствии с формулой 
PECO: participants/population − взрослые люди 
(старше 18 лет); exposure − воздействие фак-

тора риска; comparison − отсутствие воздей-
ствия фактора риска; outcomes − болезнь Аль-
цгеймера. Далее, с опорой на клинический во-
прос и формулу, определены ключевые слова: 
«Alzheimer's disease», «Alzheimer Dementia», 
«Alzheimer Dementias», «Dementia, Alzheimer», 
«Alzheimer's Disease», «Dementia», «Senile», 
«Senile Dementia» и «risk factors» (для англоя-
зычных систем; «Болезнь Альцгеймера», «Де-
менция Альцгеймера», «Деменция», «Слабо-
умие», «Старческое слабоумие», «Сенильная 
деменция» и «факторы риска» – для русскоя-
зычных систем с последующим ручным отбо-
ром статей по названиям на соответствие кри-
териям исследования. На втором этапе про-
сматривали абстракты статей и исключали пу-
бликации, не соответствовавшие критериям 
включения в исследование. На третьем этапе 

REVIEW ARTICLES

Рисунок 1. 
Стратегия поиска 
и отбора литера-
турных данных для 
включения в мета-а-
нализ.

Figure 1. 
Strategy of search and 
selection of articles 
for inclusion in meta-
analysis.



ТОМ 8, № 4, 2023

105

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

просматривали полный текст отобранных ста-
тей на соответствие критериям включения и 
список литературы на наличие релевантных 
исследований (рисунок 1)

 Качество исследований на систематические 
ошибки оценивалось по шкале Ньюкасл-Оттава 
для исследований типа «случай-контроль» и ко-
гортных [14]. Качественным считалось исследо-
вание с оценкой в 7 или более баллов (таблица 1).

Для дихотомических переменных рассчита-
ны отношения шансов и 95 % доверительные 
интервалы. Использована модель случайных 
эффектов и метод Мантеля-Хензеля. Степень 
гетерогенности оценена с помощью критерия 
«хи-квадрат» и коэффициента I2. Гетероген-
ность в исследованиях считалась статистиче-
ски значимой при p<0,1 в тесте Хи-квадрат и 
I2>40%. Публикационное смещение анализи-
ровали с помощью построения воронкообраз-
ной диаграммы. Построение «форест» и во-
ронкообразных диаграмм выполнено с исполь-
зованием программного обеспечения Review 
Manager 5.3 (The Nordic Cochrane Centre, The 
Cochrane Collaboration, 2014, Копенгаген, Да-
ния) и Microsoft Offi ce Excel 2010. Результаты 
мета-анализа считали значимыми при р <0,05.

Результаты исследования
В мета-анализ были включены 17 исследо-

ваний, 11 из которых относились к типу «слу-
чай-контроль», 6 – были когортными. В сово-
купности исследования включали 134 732 ре-
спондента с подтвержденным диагнозом БА 
и 1 058 143 респондента без болезни Альц-

геймера (контрольная группа). 3 исследова-
ния проведены в США, по 2 исследования – в 
Финляндии, Канаде, Испании и Азии, по 1 – в 
Италии, Дании, Германии, Южной Корее, Ан-
глии, Казахстане (таблица 1).

Связь болезни Альцгеймера с наследствен-
ностью. В данный мета-анализ было отобра-
но 2 исследования [16,17], посвященных оцен-
ке связи наследственности с возникновением 
(постановкой диагноза) БА. Авторы оценивали 
влияние генетической предрасположенности у 
пациентов, а именно: наличие изменчивости в 
гене АРОЕ, участвующем в переносе холесте-
рина, а также наличие БА в анамнезе у род-
ственников первой линии. Суммированы дан-
ные 2 941 пациента с БА и 491 113 пациентов 
контрольной группы (рисунок 2). Суммарный 
результат показал наличие исследуемой связи 
(ОШ = 1,82; 95% ДИ 1,66–1,99; р = 0,00001). 
Гетерогенность в исследованиях и публикаци-
онное смещение отсутствовали. 

Связь артериальной гипертензии и БА. 
Семь исследований рассматривали артери-
альную гипертензию (АГ) как потенциаль-
ный фактор риска БА [18,19,20,21,22,23,24]. 
Исследования представляли данные 25721 па-
циентов с БА и 32137 пациентов контрольной 
группы. Результат мета-анализа показал, что 
искомая зависимость является статистически 
значимой (ОШ = 1,65; 95% ДИ = 1,29–2,13; р 
= 0,00001) (рисунок 3). Обнаружена статисти-
чески значимая гетерогенность. На воронко-
образной диаграмме публикационное смеще-
ние не выявлено.

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 2. 
«Форест» диаграмма 
связи наследствен-
ности с риском воз-
никновения БА. 

Figure 2. 
«Forest» diagram 
of the relationship 
between heredity and 
the risk of AD. 

Примечание: Events – количество случаев; Total – общее 
количество пациентов; Weight – взвешенный размер эф-
фекта; OddsRatio – отношение шансов; M-H – критерий 
Мантеля-Хензеля; Random – модель случайных эффек-
тов; 95 % CI – 95 % доверительный интервал

Note: Events – number of cases; Total – total number of 
patients; Weight – weighted effect size; OddsRatio – odds 
ratio; M-H – Mantel-Hensel criterion; Random – random 
effects model; 95% CI – 95% confi dence interval
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Таблица 1. 
Базовые характери-
стики и оценка ка-
чества включенных 
исследований

Table 1.
Basic characteristics 
and quality assess-
ment of the included 
studies
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Гиперхолестеринемия как фактор риска 
развития БА. В анализ было включено 4 ис-
следования, изучавшие роль гиперхолесте-
ринемии как фактора риска БА [18,23,25,26]. 
Представлены данные 32270 пациентов с БА 
и 196235 человек из контрольной группы (без 
БА). Выявлена ассоциация между гиперхо-
лестеринемией и развитием БА (ОШ = 1,25; 
95% ДИ = 1,13–1,38; р = 0,0001) (рисунок 4). 
Гетерогенность исследований статистически 
не значима. Публикационное смещение от-
сутствовало.

Влияние избыточной массы тела на риск 
развития БА. Данные о влиянии избыточной 
массы тела на возникновение БА были извле-
чены из двух исследований [17,27], в которых 
приняли участие 3204 пациента с БА и 506693 
человека из контрольной группы. Мета-ана-
лиз показал, что ожирение является значимым 
фактором риска развития БА (ОШ = 1,13; 95% 
ДИ 1,09–1,17; р = 0,00001) (рисунок 5). Гете-
рогенность исследований статистически не 
значима. Публикационное смещение отсут-
ствует. 

Сахарный диабет 2-го типа как фактор 
риска развития БА. В 9 исследованиях изуча-
лась связь сахарного диабета (СД) с риском воз-
никновения БА [18,19,20,21,22,23,25,28,29]. В 
исследованиях приняли участие 30671 пациен-
тов с БА и 78320 респондентов из контрольной 
группы. Исследование показало, что распро-
страненность сахарного диабета в 1,36 раза вы-
ше среди пациентов с БА, чем среди контроль-
ной группы (ОШ = 1,36; 95% ДИ = 1,15-1,62; р 
= 0,0004) (рисунок 6). Выявлена статистически 
значимая гетерогенность в исследованиях. Во-
ронкообразная диаграмма имеет асимметрич-
ность относительно оси центральной тенден-
ции в области больших значений оси ординат, 
что свидетельствует о публикационном смеще-
нии среди результатов исследований, включа-
ющих небольшое количество пациентов. При 
этом результаты исследований с большим чис-
лом участников распределены симметрично от-
носительно оси центральной тенденции, что в 
целом свидетельствует об отсутствии публика-
ционного смещения среди таких исследований. 

Депрессия и риск развития БА. Связь де-
прессии с развитием БА была описана в че-
тырех исследованиях [16,18,22,29], в которых 
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Рисунок 3. 
Форест» диаграм-
ма связи АГ с риском 
развития БА. 

Figure 3. 
«Forest» diagram 
of the relationship 
between hypertension 
and the risk of 
developing AD. 

РИСУНОК 4. 
«Форест» диаграм-
ма связи гиперхоле-
стеринемии с риском 
развития БА.  

Figure 4. 
«Forest» diagram 
of the relationship 
between 
hypercholesterolemia 
and the risk of 
developing AD.  

Примечание: Events – количество случаев; Total – общее 
количество пациентов; Weight – взвешенный размер эф-
фекта; Odds Ratio – отношение шансов; M-H – критерий 
Мантеля-Хензеля; Random – модель случайных эффек-
тов; 95 % CI – 95 % доверительный интервал

Note: Events – number of cases; Total – total number of 
patients; Weight – weighted effect size; Odds Ratio – odds 
ratio; M-H – Mantel-Hensel criterion; Random – random 
effects model; 95% CI – 95% confi dence interval

Примечание: Events – количество случаев; Total – общее 
количество пациентов; Weight – взвешенный размер эф-
фекта; Odds Ratio – отношение шансов; M-H – критерий 
Мантеля-Хензеля; Random – модель случайных эффек-
тов; 95 % CI – 95 % доверительный интервал

Note: Events – number of cases; Total – total number of 
patients; Weight – weighted effect size; Odds Ratio – odds 
ratio; M-H – Mantel-Hensel criterion; Random – random 
effects model; 95% CI – 95% confi dence interval
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приняли участие 1952 пациента с БА и 9498 
респондентов без БА. После объединения дан-
ных этих исследований депрессия была оцене-
на как существенный фактор риска возникно-
вения БА (ОШ = 1,35; 95% ДИ = 1,03-1,76); р 
= 0,03) (рисунок 7). Статистически значимой 

гетерогенности в исследованиях не выявлено. 
Воронкообразная диаграмма не показала пу-
бликационного смещения.

Уровень образования и риск развития 
БА. Влияние низкого уровня образования на 
развитие БА было изучено в шести исследо-
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Рисунок 5. 
Форест» диаграмма 
связи между ожире-
ния с риском разви-
тия БА.

Figure 5. 
«Forest» diagram 
of the relationship 
between obesity 
and the risk of 
developing AD. 

Рисунок 6. 
«Форест» диаграмма 
связи сахарного диа-
бета с риском разви-
тия БА. 

Figure 6. 
«Forest» diagram 
of the relationship 
between diabetes 
melitus and the risk 
of developing AD. 

Рисунок 7. 
«Форест» диаграмма 
связи депрессии с 
риском развития БА.

Figure 7. 
«Forest» diagram
of the relationship
between depression
and the risk of
developing AD.

Примечание: Events – количество случаев; Total – общее 
количество пациентов; Weight – взвешенный размер эф-
фекта; Odds Ratio – отношение шансов; M-H – критерий 
Мантеля-Хензеля; Random – модель случайных эффек-
тов; 95 % CI – 95 % доверительный интервал

Note: Events – number of cases; Total – total number of 
patients; Weight – weighted effect size; Odds Ratio – odds 
ratio; M-H – Mantel-Hensel criterion; Random – random 
effects model; 95% CI – 95% confi dence interval

Примечание: Events – количество случаев; Total – общее 
количество пациентов; Weight – взвешенный размер эф-
фекта; Odds Ratio – отношение шансов; M-H – критерий 
Мантеля-Хензеля; Random – модель случайных эффек-
тов; 95 % CI – 95 % доверительный интервал

Note: Events – number of cases; Total – total number of 
patients; Weight – weighted effect size; Odds Ratio – odds 
ratio; M-H – Mantel-Hensel criterion; Random – random 
effects model; 95% CI – 95% confi dence interval

Примечание: Events – количество случаев; Total – общее 
количество пациентов; Weight – взвешенный размер эф-
фекта; Odds Ratio – отношение шансов; M-H – критерий 
Мантеля-Хензеля; Random – модель случайных эффек-
тов; 95 % CI – 95 % доверительный интервал

Note: Events – number of cases; Total – total number of 
patients; Weight – weighted effect size; Odds Ratio – odds 
ratio; M-H – Mantel-Hensel criterion; Random – random 
effects model; 95% CI – 95% confi dence interval
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ваниях [16,17,22,26,27,30]. В совокупности в 
них приняли участие 3810 пациентов с БА и 
516744 человека из контрольной группы. По 
результатам мета-анализа низкий уровень об-
разования имел статистически значимое влия-
ние на риск развития БА (ОШ = 1,61; 95% ДИ 
= 1,18–2,18; р = 0,002) (рисунок 8). Гетероген-
ность исследований статистически значима. 
Публикационное смещение на воронкообраз-
ной диаграмме не выявлено.

 Потенциальные факторы риска развития БА, 
в отношении которых связь с заболеванием не 
продемонстрирована. Помимо вышеназванных 
факторов риска, нами анализировались другие, 
представленные в отобранных нами исследова-
ниях. В отношении них мета-анализ показал от-
сутствие статистически значимой связи. Это та-
кие факторы, как: употребление алкоголя (ОШ = 
1,38; 95% ДИ = 0,77-2,46; р = 0,28), курение та-
бака (ОШ 1,03; 95% ДИ 0,8−1,31; р = 0,84), нали-
чие в анамнезе перенесенного инфаркта миокар-
да и/или наличие ишемической болезни сердца 
(ОШ 1,01; 95% ДИ 0,62−1,65; р = 0,96), нали-
чие в анамнезе перенесенного острого наруше-
ния мозгового кровообращения (ОШ 0,76; 95% 
ДИ 0,26−2,26; р = 0,62), бессонница (ОШ 1,11; 
95% ДИ 0,98−1,25; р = 0,1), женский пол (ОШ 
0,97; 95% ДИ 0,82−1,16; р = 0,77), раса (ОШ = 
1,3; 95% ДИ 0,82−2,07; р = 0,27), сезон рожде-
ния (ОШ 1,0; 95% ДИ 0,99−1,01; р = 1), череп-
но-мозговые травмы в анамнезе (ОШ 1,88; 95% 
ДИ 0,86−4,11; р = 0,75).

Обсуждение
Несмотря на большое количество исследо-

ваний, изучавших болезнь Альцгеймера, яс-

ности в отношении этиологии, факторов ри-
ска данного заболевания по-прежнему нет. 
A.S. Henderson еще в 1988 году описал бо-
лее 20 различных факторов риска, связанных 
с БА, и предложил модель патогенеза заболе-
вания [34]. Cвязь наследственных (генетиче-
ских) факторов с БА признается многими ис-
следователями [3, 12, 13, 34 35, 36]. Различают 
болезнь Альцгеймера с ранним (до 65 лет) и 
поздним началом (после 65 лет). Влияние на-
следственных факторов при поздней форме 
болезни Альцгеймера составляет около 5–10% 
от всех случаев БА. При ранних же формах БА 
наследственные факторы имеют существен-
ное значение, и основная роль при этом отво-
дится полиморфизмам генов PSEN1/2 [3, 34]. 
В выполненном нами систематическом обзоре 
эта связь была подтверждена. Механизм влия-
ния данного фактора связывают с мутациями 
гена белка-предшественника амилоида (АРР). 
Исследованиями выявлено также влияние та-
ких генов, как пресенилин 1/2 (PSEN1/2). От-
ложение бета-амилоида в форме сенильных 
бляшек может выступать в качестве пусково-
го механизма, приводящего к формированию 
нейрофибриллярных клубков (NFT), гибели 
клеток и развитию деменции. Имеются иссле-
дования, подтверждающие роль в развитии БА 
генов, участвующих в переносе холестерина, 
таких как аполипопротеин Е (АРОЕ), аполи-
попротеин С1 (АРОС1) и аполипопротеин J 
(АРОJ) (кластерин) [37]. 

Исторически первые исследования, касаю-
щиеся факторов риска БА, анализировали не-
доедание и дефицит микроэлементов в каче-
стве пусковых факторов развития заболевания, 
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Рисунок 8. 
«Форест» диаграмма 
связи низкого уров-
ня образования с 
риском развития БА.  

Figure 8. 
«Forest» diagram 
of the relationship 
between a low level 
of education and the 
risk of developing AD. 

Примечание: Events – количество случаев; Total – общее 
количество пациентов; Weight – взвешенный размер эф-
фекта; Odds Ratio – отношение шансов; M-H – критерий 
Мантеля-Хензеля; Random – модель случайных эффек-
тов; 95 % CI – 95 % доверительный интервал.

Note: Events – number of cases; Total – total number of 
patients; Weight – weighted effect size; Odds Ratio – odds 
ratio; M-H – Mantel-Hensel criterion; Random – random 
effects model; 95% CI – 95% confi dence interval.
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однако убедительного подтверждения этому 
получено не было [38]. Более поздние работы, 
в том числе и проведенный нами мета-анализ, 
продемонстрировали связь ожирения с разви-
тием БА. По данным Толппанен А.М. с соавт., 
риск БА ассоциирован с высоким уровнем ин-
декса массы тела в среднем возрасте. В каче-
стве возможного механизма рассматривается 
роль метаболических нарушений, сопутству-
ющих ожирению, способствующих поврежде-
нию и гибели клеток нервной системы [7].

Связь сахарного диабета с развитием БА от-
части может быть обусловлена тем, что инсулин 
играет ключевую роль в качестве нейромодуля-
тора. Кроме этого, было показано, что наруше-
ние баланса инсулина и глюкозы приводит к на-
коплению сенильных бляшек [39]. Впрочем, не 
исключается, что данная связь является ложной. 
По крайней мере, по результатам исследования 
R.F. Lane с соавт., дефицит белка семейства со-
ртилинов SorCS1 ассоциирован с избыточным 
накоплением белков APP/Aβ, являющимся зве-
ном патогенеза как БА, так и сахарного диабета. 
В связи с этим он может играть роль конфаунде-
ра для выявленной ассоциации [40].

Сосудистые факторы исследуются в каче-
стве важного фактора риска БА [3,10,11,34]. 
Изменения в сосудах приводят к нарушению 
трофики клеток нервной системы, изменени-
ям проницаемости гемато-энцефалического 
барьера и т.д., что может способствовать сни-
жению когнитивных функций и, в совокупно-
сти с другими факторами, потенцировать риск 
БА [10,11,42]. 

В опубликованных ранее работах приводят-
ся противоречивые данные о влиянии куре-
ния, пола, эпизодов черепно-мозговой травмы 
на риск БА. В данном мета-анализе не получе-
но статистически значимых результатов, под-
тверждающих наличие такой связи. 

Заключение 
Болезнь Альцгеймера является многофак-

торным заболеванием. Индивидуальный риск 

развития БА в значительной части случа-
ев, по-видимому, связан с модифицируемы-
ми факторами риска. Так, согласно результа-
там исследования, опубликованного в журна-
ле  могли бы быть предупреждены при усло-
вии исключения модифицируемых факторов 
риска [33].

Проведенный нами мета-анализ подтвер-
дил роль наследственности как немодифи-
цируемого фактора риска развития БА (ОШ 
= 1,82; 95% ДИ 1,66–1,99; р = 0,00001). Кро-
ме этого, установлена связь БА с такими мо-
дифицируемыми факторами риска, как: арте-
риальная гипертензия (ОШ = 1,65; 95% ДИ = 
1,29−2,13; р = 0,00001), гиперхолистеринемия 
(ОШ = 1,25; 95% ДИ = 1,13−1,38; р = 0,0001), 
ожирение (ОШ = 1,13; 95% ДИ 1,09−1,17; р = 
0,00001), сахарный диабет (ОШ = 1,36; 95% 
ДИ = 1,15−1,62; р = 0,0004), депрессия (ОШ 
= 1,35; 95% ДИ = 1,03−1,76; р=0,002), низкий 
уровень образования (ОШ = 1,61; 95% ДИ = 
1,18−2,18; р = 0,002). 

Проведенный систематический обзор ис-
следований роли различных факторов в раз-
витии БА показал, что в качестве наиболее 
вероятных факторов риска БА могут высту-
пать заболевания и состояния, связанные с 
метаболическими нарушениями, воспалени-
ем и эндотелиальной дисфункцией, такие как 
гиперхолестеринемия, сахарный диабет, ожи-
рение, артериальная гипертензия. Не исклю-
чается влияние факторов, отчасти социально 
обусловленных, таких как депрессия и низ-
кий уровень образования. Необходимы даль-
нейшие проспективные исследования с боль-
шими выборками и точным контролем каче-
ства для получения валидных результатов в 
отношении рассмотренных нами и других по-
тенциальных факторов риска БА. Результаты 
такого рода исследований могли бы способ-
ствовать разработке прогностических шкал и 
персонифицированных рекомендаций профи-
лактики этого на данный момент неизлечимо-
го заболевания. 
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Резюме
Несмотря на широкий арсенал химиотерапев-

тических средств, актуальными являются поиск 
и изучение новых соединений, предположитель-
но обладающих противоопухолевым действи-
ем. Морфологическая диагностика патологиче-
ских процессов, происходящих под действием 
фармакологически активных веществ, является 
важнейшей составляющей доклинического ис-
следования соединений с предполагаемым про-
тивоопухолевым действием. О возможном цито-
токсическом действии кандидатов в противоопу-
холевые лекарственные средства целесообразно 
судить, используя иммуногистохимический ме-
тод исследования органов и систем эксперимен-
тальных животных на разных сроках развития 
опухолевого процесса по косвенным маркерам 
активности опухолевой прогрессии. Морфологи-
ческое исследование паренхиматозных органов 
и опухолевой ткани в динамике развития злока-
чественного новообразования является более ин-
формативным и доказательным, чем биохимиче-
ское исследование. Цель исследования – прове-
сти сравнительный анализ маркеров активности 
опухолевого процесса для более эффективного 

использования морфологического и иммуноги-
стохимического методов исследования в докли-
ническом изучении соединений с предполагае-
мой противоопухолевой активностью для оцен-
ки перспектив их применения. Поиск литературы 
осуществлялся по базам данных Scopus, Web of 
Science, PubMed, eLIBRARY. В работе представ-
лен обзор актуальных молекулярно-биологиче-
ских маркеров для оценки активности злокаче-
ственного процесса в эксперименте: Transforming 
Growth Factor beta 1 (TGF-β1), Ki-67, Tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α), p53, Poly-ADP-
ribose polymerase 1 (PARP-1) и Anti-8-Hydroxy-2'-
deoxyguanosine (8-OHdG), beta III Tubulin, p120 
Catenin, Вeta Actin. Перечисленные маркеры яв-
ляются косвенными и могут быть использованы 
в монорежиме только для скрининговых иссле-
дований противоопухолевой и антиметастати-
ческой активности, в которых идет сортировка 
большого количества соединений по принципу 
эффективности. При проведении углубленно-
го исследования фармакологической активности  
соединений-лидеров необходимо выполнение 
комплексного иммуногистохимического ис-
следования. Проведенный нами анализ лите-
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Abstract
Despite the wide arsenal of chemotherapeutic 

agents, the search and study of new compounds with 
an alleged antitumor effect is relevant. Morpholog-
ical diagnostics of pathological processes occurring 
under the action of pharmacologically active sub-
stances is the most important component of preclin-
ical research of compounds with an alleged antitu-
mor effect. It is advisable to use information about 
the possible cytotoxic effect of candidates for anti-
tumor drugs using an immunohistochemical meth-
od for studying organs and systems of experimental 
animals at different stages of the development of the 
tumor process by indirect markers of tumor progres-
sion activity. Morphological examination of paren-
chymal organs and tumor tissue in the dynamics of 
the development of malignant neoplasm is more in-

formative and evidence-based than biochemical re-
search. The aim of the study is to conduct a com-
parative analysis of markers of tumor process ac-
tivity for more effective use of morphological and 
immunohistochemical research methods in the pre-
clinical study of compounds with suspected antitu-
mor activity to assess the prospects for their use with 
the detection of tumor process activity. The litera-
ture search was carried out using the Scopus, Web 
of Science, PubMed and eLIBRARY databases. The 
paper presents an overview of current molecular bi-
ological markers for assessing the activity of the 
malignant process in the experiment: Transforming 
Growth Factor beta 1 (TGF-β1), Ki-67, Tumor ne-
crosis factor alpha (TNF-α), p53, Poly-ADP-ribose 
polymerase 1 (PARP-1) and Anti-8-Hydroxy-2'-de-
oxyguanosine (8-OHdG), beta III Tubulin, p120 
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ратурных данных подтверждает значимость 
подбора оптимальных, чувствительных, эко-
номически целесообразных и доступных мар-
керов, что в свою очередь ведет к улучшению 
диагностических панелей и их стандартиза-
ции для упрощения их перехода в клиниче-
скую практику.

Ключевые слова: доклинические иссле-
дования, противоопухолевые лекарственные 

средства, иммуногистохимия, морфологиче-
ский метод.
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Catenin, Beta Actin. The listed markers are indirect 
and can be used in a single mode only for screen-
ing studies of antitumor and antimetastatic activi-
ty in which a large number of compounds are sort-
ed according to the principle of effectiveness. When 
conducting an in-depth study of the pharmacologi-
cal activity of the leader compounds it is necessary 
to perform a comprehensive immunohistochemical 
study. Our analysis of the literature data confirms 
the importance of selecting optimal, sensitive, eco-

nomically feasible and affordable markers, which in 
turn leads to the improvement of diagnostic panels 
and their standardization to simplify their transition 
into clinical practice. 

Keywords: preclinical studies, anticancer drugs, 
immunohistochemistry, morphological method.
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Введение
В России на конец отчетного 2021 года 

число пациентов, состоящих под диспансер-
ным наблюдением, составило около 4 мил-
лионов человек [1]. Лекарственная терапия 
является основным методом для лечения па-
циентов всех групп диспансерного наблюде-
ния. В реестре лекарственных средств заре-
гистрировано около 120 наименований про-
тивоопухолевых лекарственных препаратов 
[2], которые классифицированы на группы 
по признакам: химическая структура, основ-
ной механизм противоопухолевого действия 
и происхождение. Результирующим действи-
ем всех противоопухолевых средств являет-
ся реализация нескольких механизмов: по-
вреждение структуры ДНК различными био-
химическими превращениями; нарушение 
процесса митотического деления путем из-
менения транскрипции и трансляции, а так-
же воздействия на динамическое состояние 
тубулиновых микротрубочек; угнетение ак-
тивности ферментов окислительного фосфо-
рилирования, энергообеспечения синтетиче-
ских процессов и митоза; запуск апоптоза; 
снижение активности опухолевого неоанги-
огенеза, активация противоопухолевого им-
мунного ответа и др.

Несмотря на широкий арсенал химиотера-
певтических средств, актуальными являются 
поиск и изучение новых соединений, предпо-
ложительно обладающих противоопухолевым 
действием. Процесс создания лекарственно-
го средства требует колоссальных затрат вре-
мени и средств, не говоря о его трудоемкости 
[3]. Морфологическая оценка патологических 
процессов, происходящих под действием фар-
макологически активных веществ, является 
важнейшей составляющей доклинического 
исследования соединений с предполагаемым 
противоопухолевым действием. Информацию 

о патогенетических звеньях действия кандида-
тов в противоопухолевые лекарственные сред-
ства можно получить, используя иммуноги-
стохимический метод исследования органов и 
систем экспериментальных животных на раз-
ных сроках развития опухолевого процесса по 
косвенным маркерам активности опухолевой 
прогрессии. Морфологическое исследование 
паренхиматозных органов и опухолевой ткани 
в динамике развития злокачественного новоо-
бразования является более информативным и 
доказательным, чем биохимическое исследо-
вание. 

Цель исследования 
Проанализировать и систематизировать ин-

формацию об использовании морфологиче-
ского и иммуногистохимического методов ис-
следования в доклиническом изучении соеди-
нений с предполагаемой противоопухолевой 
активностью для оценки перспектив их приме-
нения.

Материалы и методы
Поиск литературы осуществлялся по ба-

зам данных Scopus, Web of Science, PubMed, 
eLIBRARY.

Основная часть
При морфологическом исследовании для 

оценки активности развития онкологического 
процесса в эксперименте используются следу-
ющие молекулярно-биологические маркеры: 
Transforming Growth Factor beta 1 (TGF-β1), 
Ki67, Tumor necrosis factor alpha (TNF-α),  p53, 
Poly-ADP-ribose polymerase 1 (PARP-1) и Anti-
8-Hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG), beta III 
Tubulin, p120 Catenin, Вeta Actin.

Дадим краткую характеристику используе-
мых в иммуногистохимическом исследовании 
маркеров. 
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TGF-β представляет собой сложный поли-
пептид, который оказывает существенное вли-
яние на регуляцию клеточного цикла, рост и 
развитие, дифференцировку, синтез внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ), гемопоэз, хемотаксис и 
иммунный ответ [4]. TGF-β существует в виде 
5 изоформ, три из которых экспрессируются в 
нормальных тканях млекопитающих и обозна-
чаются как TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3 [5]. Ка-
ждая изоформа кодируется своим уникальным 
геном, расположенным на различных хромо-
сомах [6]. Три изоформы TGF-β имеют сход-
ные биологические эффекты, однако наиболее 
выраженной экспрессией и значимой ролью 
при воспалении, ремоделировании и фибрози-
ровании сосудов обладает TGF-β1. Свои раз-
личные эффекты TGF-β1 осуществляет через 
сложную сеть лиганд-рецепторных взаимодей-
ствий, проводящих соответствующие сигналы. 
TGF-β1 может выполнять двоякую роль: в зави-
симости от стадии и типа опухоли он действу-
ет как супрессор опухоли или как активатор. 
Такое переключение от опухолевой супрессии 
к онкогенной активности также известно, как 
«парадокс TGF-β» [7,8]. Почти все клетки в ор-
ганизме, не только эпителий и лимфоциты, но 
и строма, клеточный иммунитет и эндотелио-
циты, связаны с возникновением и развитием 
опухоли. Большинство опухолевых клеток экс-
прессируют TGF-β1 [9]. Данный полипептид не 
может являться маркером выбора при анализе 
изменения активности опухолевого прогресси-
рования в силу переключения модальности при 
интерпретации.

Ki-67 представляет собой специфический 
белок, находящийся в ядерном материале опу-
холевой клетки, и является необходимым для 
осуществления ее пролиферации. Иммуноги-
стохимическое исследование (ИГХ) пролифе-
ративной активности по экспрессии Ki-67 про-
водится для выявления в организме человека 
активного опухолевого роста и помогает выя-
вить опухолевые клетки в активной фазе кле-
точного цикла (G1-, S-, G2- и M-фазы) [10]. Ki-
67 может быть обнаружен в фазах активного 
клеточного цикла, включая фазы G1, S, G2 и M, 
с максимальной экспрессией в фазах G2 и ран-
них митозах, но меньшей экспрессией в ранней 
фазе G1 [11]. Затем уровень Ki-67 быстро сни-
жается в анафазе и телофазе во время митоза. 
Этот вариабельный паттерн экспрессии Ki-67 
играет роль не только в пролиферации опухо-
ли, но и в стабилизации репликации ДНК. Во 

время митоза Ki-67 является основным белко-
вым компонентом перихромосомного слоя, ко-
торый сохраняется на протяжении всего мито-
за, предотвращая агрегацию хромосом [12]. Ki-
67 позволяет принять его в качестве индика-
тора клеточной пролиферации при различных 
видах рака [13]. Активно пролиферирующие 
раковые клетки представляют «фракцию ро-
ста» опухоли. Изучение ядерного белка Ki-67 
и его ассоциации с механизмами деления клет-
ки открывают новые перспективы в изучении 
патоморфоза онкологических заболеваний. Ин-
терпретация результатов при изучении данного 
маркера является простой и однозначной.

TNF-α является основным воспалительным 
цитокином с плейотропным действием, кото-
рый производит различные стимулы при раз-
личных физиологических и патологических 
состояниях и может присутствовать как в виде 
трансмембранного белка, так и в виде раство-
римого цитокина. Оба лиганда взаимодейству-
ют с двумя разными рецепторами, TNFR1 и 
TNFR2, которые опосредуют их биологические 
эффекты. TNFα − член надсемейства цитоки-
нов TNF/TNFR и, как другие члены семейства, 
участвует в поддержании гомеостаза иммунной 
системы. Парадоксален эффект TNFα: с одной 
стороны, он выступает как противоопухолевый 
агент, а с другой − как медиатор роста опухо-
ли [14]. TNF-α участвует в активации множе-
ственных клеточных сигнальных каскадов, ко-
торые связывают воспаление и эволюцию опу-
холи. Вместе с тем среди большого количества 
медиаторов воспаления отмечают особую роль 
TNFα в дисфункциях сосудистого эндотелия. 
Масычева В. И. c соавторами показали, что 
цитокин способствует повышению проницае-
мости эндотелия, накоплению нейтрофилов и 
макрофагов в тканях, усилению прокоагулянт-
ных и ослаблению антикоагулянтных свойств 
эндотелия. TNFα может запускать сигнальные 
каскады, ведущие к апоптозу эндотелиальных 
клеток in vitro, что, предположительно, может 
усиливать прокоагулянтные свойства сосудов и 
усиление их проницаемости in vivo [15]. Явле-
ние множественного разнонаправленного дей-
ствия не позволяет охарактеризовать этот мар-
кер как оптимальный для использования в об-
ласти доклинических исследований новых ле-
карственных субстанций.

Повреждение ДНК является важным шагом 
в процессе канцерогенеза [16]. Надежные ме-
ханизмы репарации защищают ДНК, удаляя 
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повреждения. Известно, что отклонения в этой 
тонкой настройке дестабилизируют клеточный 
метаболический гомеостаз [17]. В настоящее 
время для выявления возможных поврежде-
ний ДНК используют такие молекулярно-био-
логические маркеры, как p53, Poly-ADP-ribose 
polymerase 1 (PARP-1) и Anti-8-Hydroxy-2'-
deoxyguanosine (8-OHdG) [18, 19].

Белок p53 — это транскрипционный фак-
тор, критический регулятор ответов на острое 
повреждение ДНК [20]. В контексте поврежде-
ния ДНК считается, что p53 является решаю-
щим фактором транскрипции, который избира-
тельно активирует гены как часть специфиче-
ских программ экспрессии генов для опреде-
ления клеточных результатов [21]. Выполняя 
свою контрольную функцию, р53 не является 
непосредственным участником, необходимым 
для протекания тех или иных процессов: его 
активность проявляется только в ответ на от-
клонения от нормы. Его биологическая роль за-
ключается в обеспечении стабильности генома 
и генетической однородности клеток в целост-
ном организме [22]. Белок р53, часто называе-
мый «стражем генома», который в ответ на по-
вреждение ДНК становится функционально ак-
тивным и запускает либо временную остановку 
клеточного цикла, либо гибель клеток (апоп-
тоз), либо постоянную остановку клеточного 
цикла (клеточное старение). И апоптоз, и кле-
точное старение являются мощными механиз-
мами подавления опухолей, которые необра-
тимо предотвращают неопластическую транс-
формацию поврежденных клеток. 

PARP-1 представляет собой фермент, участву-
ющий в различных путях репарации ДНК и в 
поддержании стабильности генома [23]. PARP1 
может специфически связываться и восстанав-
ливать разрывы нитей ДНК, вызванные несколь-
кими генотоксическими агентами, помимо это-
го, он также участвует в регуляции широкого 
спектра важных клеточных процессов, включая 
регуляцию транскрипции, модификацию хро-
матина, клеточный гомеостаз, пролиферацию 
и гибель клеток [24]. Новые данные показыва-
ют, что чрезмерная активация PARP-1 вызывает 
фрагментацию ДНК хроматина и запускает вну-
треннюю PARP-1-зависимую программу гибели 
клеток, которая может быть заблокирована гене-
тической делецией или фармакологическим ин-
гибированием PARP-1. Таким образом, PARP-1 
играет важную роль в поддержании стабильно-
сти генома, либо способствуя репарации/репли-

кации ДНК, либо запуская фрагментацию ДНК 
для уничтожения клеток [25]. 

Активные формы кислорода (АФК) могут 
повреждать липиды, нуклеиновые кислоты и 
белки, тем самым изменяя их функции. При 
нарушении баланса между продукцией АФК и 
антиоксидантной защитой возникает состояние 
окислительного стресса. Биомаркер 8-OHdG 
был основным маркером для измерения эффек-
та эндогенного окислительного повреждения 
ДНК и в качестве фактора инициации и сти-
мулирования канцерогенеза [26]. Среди всех 
азотистых оснований гуанин наиболее подвер-
жен окислению АФК, и его окислительное по-
вреждение приводит к образованию 8-OHdG 
[27]. Образование 8-OHdG на ДНК может вы-
зывать мутации неправильного спаривания 
G:C-T:A, которые, как считается, тесно связа-
ны с развитием и прогрессированием опухо-
лей, старением клеток и некоторыми дегенера-
тивными заболеваниями [28].

Молекулярно-биологические маркеры p53, 
PARP-1 и 8-OHdG являются очень опосредован-
ными маркерами и не могут быть использованы 
в области скринингового исследования новых 
противоопухолевых лекарственных средств.

Злокачественные новообразования – это за-
болевание, при котором утрачиваются или на-
рушаются многие характеристики нормально-
го поведения клеток. Неконтролируемая проли-
ферация клеток и неадекватная выживаемость 
клеток являются общими чертами всех видов 
рака, но, кроме того, прогрессированию рака 
также сопутствуют дефекты клеточного мор-
фогенеза, которые приводят к разрушению тка-
ней, приобретению несоответствующих мигра-
ционных и инвазивных характеристик и гене-
рации геномной нестабильности из-за дефек-
тов митоза [29]. Метастазирование является 
причиной наибольшего числа смертей от опу-
холей. Перемещение опухолевых клеток из од-
ного места в другое представляет собой слож-
ный процесс, требующий резкого ремодели-
рования клеточного цитоскелета. Различные 
компоненты цитоскелета − микрофиламенты, 
микротрубочки и промежуточные филаменты 
высоко интегрированы, и их функции хорошо 
организованы в нормальных клетках. Напро-
тив, мутации и аномальная экспрессия цито-
скелетных и ассоциированных с цитоскелетом 
белков играют важную роль в способности ра-
ковых клеток сопротивляться химиотерапии 
и метастазировать [30]. Для достижения этих 
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фундаментальных изменений формы и поло-
жения клеток необходимы механизмы, связы-
вающие клеточный цикл с модуляцией цитоар-
хитектоники. Ремоделирование формы клетки 
подразумевает существование специфических 
механизмов, которые связывают механизм кле-
точного цикла с контролем адгезии и цитоске-
лета [31]. Для установления признаков ремоде-
лирования в морфологической диагностике ис-
пользуют следующие имуногистохимические 
маркеры: β III - tubulin, p120 Catenin, Вeta Actin.

Микротрубочки представляют собой много-
функциональные белки цитоскелета, которые 
участвуют в важнейших клеточных функциях, 
включая поддержание формы клеток, внутри-
клеточный транспорт, мейоз и митоз [32]. Ми-
кротрубочки представляют собой полимерные 
структуры, состоящие из субъединиц тубулина. 
Каждая субъединица состоит из гетеродимера 
α- и β-тубулина. Вeta III-tubulin условно экс-
прессируется в ряде тканей после воздействия 
токсичной микросреды, характеризующейся 
гипоксией и плохой обеспеченностью пита-
тельными веществами [33]. Повышенные уров-
ни β III - tubulin связаны с резистентностью к 
широкому спектру лекарств при различных 
карциномах и с неблагоприятным прогнозом 
различных эпителиальных раков [34]. Экспрес-
сия белков микротрубочек часто нарушается 
при злокачественных новообразованиях [30].

Белок p120-Сatenin (p120) – важный регуля-
торный компонент адгезивного комплекса кад-
герина. Основной функцией p120 в клетках 
млекопитающих является стабилизация кадге-
ринов на клеточной мембране путем модули-
рования доставки и деградации кадгерина че-
рез мембрану. Экспрессия молекул адгезии на 

клеточной поверхности становится регулятор-
ным механизмом, фундаментально важным для 
тканевой организации [35]. Изменение клеточ-
ной подвижности является отличительной чер-
той метастазирования, ключевым требованием 
этого процесса является динамическая реор-
ганизация актинового цитоскелета [36]. Акти-
новый цитоскелет играет решающую роль во 
многих клеточных процессах, а его реоргани-
зация важна для поддержания клеточного гоме-
остаза. Однако в случае раковых клеток актин 
и актин-связывающие белки участвуют во всех 
стадиях опухолевой прогрессии [37]. 

Вeta Actin (β-аctin) − высококонсервативный 
структурный белок цитоскелета, связанный с 
ростом и миграцией клеток [38]. Новые данные 
свидетельствуют о том, что β-аctin по-разному 
экспрессируется и играет решающую роль при 
многих заболеваниях человека, особенно при 
злокачественных новообразованиях. Структу-
ра цитоскелета и система актиновых микрофи-
ламентов регулируют адгезию и передвижение 
опухолевых клеток, что важно для роста опухо-
ли и метастазирования [39]. 

Из цитоскелетных и ассоциированных с ци-
тоскелетом белков наибольшей информативно-
стью обладает маркер p120-Сatenin, он наибо-
лее полно из перечисленных показателей, отра-
жает изменение активности роста и метастази-
рования злокачественных новообразований.

Проведенный нами анализ литературных 
данных подтверждает значимость подбора оп-
тимальных, чувствительных, экономически це-
лесообразных и доступных маркеров, что, в 
свою очередь, ведет к улучшению диагности-
ческих панелей и их стандартизации для упро-
щения их перехода в клиническую практику.
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СОВРЕМЕННЫЕ ИНФОРМАЦИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ 
В КАРДИОРЕАБИЛИТАЦИИ. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
ПРИЛОЖЕНИЙ ДЛЯ МОБИЛЬНЫХ УСТРОЙСТВ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
АРГУНОВА Ю. А.*, ЛЯПИНА И. Н., ЗВЕРЕВА Т. Н., БАРБАРАШ О. Л.

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

УДК 616.12-039.34:004
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2023-8-4-124-132

Резюме
На современном этапе развития медици-

ны использование информационных техноло-
гий является неотъемлемой частью всех эта-
пов курации пациента. Особенно актуально 
внедрение инновационных разработок в дан-
ной сфере при ведении пациентов с кардиова-
скулярной патологией на амбулаторном этапе, 
вторичная профилактика и реабилитация у ко-
торых продолжаются на протяжении всей жиз-
ни. В мире широкое внедрение в клиническую 
практику нашли различные носимые устрой-
ства для мониторинга параметров гемодина-
мики, электрокардиографии и физической ак-
тивности, обеспечивающие контроль за состо-
янием пациента в ходе проведения реабилита-
ционных мероприятий. Однако, рассматривая 
амбулаторный этап, специалисту–кардиологу 
или реабилитологу важно иметь возможность 
мониторировать полученные данные в едином 
источнике, осуществляя связь с пациентом 
с целью коррекции терапии. С этой позиции 
удобным инструментом могут выступать при-
ложения для мобильных устройств с функци-
ей обратной связи. На сегодняшний день раз-
работано множество приложений для смарт-
фонов, в том числе синхронизирующихся с 
носимыми устройствами, для регистрации па-
раметров пациента, включая уровень физиче-

ской активности. Большинство из них ограни-
чены функцией самоконтроля. Как в России, 
так и за рубежом существует ряд проблем и 
ограничений в использовании указанных тех-
нологий, связанных с пациентом и несовер-
шенством системы здравоохранения, а так-
же погрешностями в работе самих устройств. 
Представленная статья посвящена обзору су-
ществующих дистанционных технологий в ре-
абилитации с акцентом на использование при-
ложений для мобильных устройств. Авторами 
дано представление об отечественных и миро-
вых разработках в данной сфере, обозначены 
проблемы и перспективы развития данного на-
правления в здравоохранении.

Ключевые слова: коронарное шунтирова-
ние, кардиореабилитация, телемедицинские 
технологии, физические тренировки.
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MODERN INFORMATION TECHNOLOGY IN CARDIAC 
 REHABILITATION. APPLICATIONS FOR MOBILE DEVICES 
(REVIEW)
YULIA A. ARGUNOVA *, IRINA N. LYAPINA, TATIANA N. ZVEREVA, OLGA L. BARBARASH

Research institute for complex issues of cardiovascular diseases, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Using information technologies at all stages 

of patient care is necessary at the current state of 
medical development. It is particularly important 
to implement innovative information technolo-
gies in the management of patients with cardio-
vascular diseases in the outpatient setting, in sec-
ondary prevention and rehabilitation that contin-
ues throughout life. Various wearable devices for 
hemodynamic monitoring, electrocardiographic 
and physical activity assessment, that help the pa-
tient`s condition during rehabilitation, have been 
widely used in clinical practice all over the world. 
However, considering the outpatient setting, a 
cardiologist or rehabilitologist should to be able 
to monitor the data obtained using a single source, 
and to communicate with the patient in order to 
adjust treatment. Applications for mobile devic-
es providing feedback can be a convenient tool in 
this regard. To date, many applications have been 
developed for smartphones, including those that 
synchronize with wearable devices, to record pa-
tient parameters, including the level of physical 
activity. Most of them are limited by self-control. 

Both in Russia and in other countries, a number of 
problems and limitations associated with the use 
of these technologies are related to the patient, the 
imperfection of the health care system, and prob-
lems with the devices themselves. The present ar-
ticle is devoted to an overview of existing remote 
rehabilitation technologies focusing on the appli-
cations for mobile devices. The authors present a 
short summary on domestic and international de-
velopment in information technologies, identify 
the problems and future development of this area 
in health care.
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cardiac rehabilitation, telemedicine technologies, 
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Введение
На протяжении последних лет во всем ми-

ре в системе здравоохранения находят широ-
кое применение разработки в области инфор-
мационных технологий, позволяющие осу-
ществлять не только диагностику, но и дис-
танционный мониторинг состояния пациента 
[1]. Цифровые технологии получили наиболь-

шее развитие в США и странах Европы, од-
нако и в Российской Федерации наблюдается 
рост востребованности дистанционных техно-
логий в медицине [2,3]. Дополнительный сти-
мул к развитию данные разработки получили 
в условиях пандемии COVID-19. Преимуще-
ства применения дистанционных технологий 
в курации пациентов заключаются в возмож-
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ности их комфортного использования в до-
машних условиях, обеспечении оповещения 
о нежелательных событиях, снижении затрат 
на дополнительные исследования и очные ви-
зиты пациентов. Особое значение цифровые 
технологии имеют для пациентов, проживаю-
щих отдаленно от учреждений, оказывающих 
специализированную медицинскую помощь, 
обеспечивая ее доступность [4]. 

Одним из направлений, в котором имеют 
перспективу быть использованными дистан-
ционные медицинские технологии, является 
кардиореабилитация (КР) – признанный метод 
снижения частоты неблагоприятных исходов 
у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) [5]. Особое значение такой подход 
приобретает в свете имеющихся ограничений 
в системе КР в Российской Федерации: отсут-
ствии достаточной обеспеченности квалифи-
цированными кадрами, недостаточного числа 
реабилитационных центров и отделений кар-
диореабилитации, низкой комплаентности па-
циентов к программам реабилитации (толь-
ко 30% пациентов направляются на КР, еще 
меньшее число проходят полный курс реаби-
литационной программы) [6,7,8]. Использова-
ние информационных технологий и телемони-
торинга в реабилитации пациентов, перенес-
ших инфаркт миокарда (ИМ) и кардиохирур-
гические вмешательства, является одной из 
ключевых задач федерального проекта «Борь-
ба с сердечно-сосудистыми заболеваниями» в 
рамках национального проекта «Здравоохра-
нение».

Одним из перспективных инструментов 
преодоления указанных ограничений может 
выступать использование информационных 
технологий для дистанционной реабилитации 
кардиологических пациентов, что потенци-
ально увеличит доступность оказания данного 
вида помощи, улучшит профиль безопасности 
домашних тренировок за счет возможности 
контроля со стороны персонала специализи-
рованного центра, а также улучшит привер-
женность пациентов программам кардиореа-
билитации [9–11]. Современные технологии 
предлагают множество неинвазивных носи-
мых и имплантируемых устройств, позволяю-
щих контролировать параметры гемодинами-
ки и электрокардиограммы, показатели функ-
ции респираторной системы, объем двигатель-
ной активности [9]. Однако при проведении 
реабилитационных мероприятий важно, что-

бы регистрация этих параметров дополня-
лась возможностью обратной связи от паци-
ента, регистрацией субъективных параметров 
(жалобы, тяжесть одышки по шкале Борга), а 
также возможностью задать вопрос врачу. Это 
особенно важно при мониторинге состояния 
пациентов пожилого возраста, с коморбидной 
патологией [12]. В этой связи наиболее опти-
мальным представляется использование мо-
бильных приложений в дополнение к методи-
кам объективного контроля состояния паци-
ента с возможностью кумулировать функции 
сбора объективных и субъективных показате-
лей и регистрации обратной связи. 

Мобильные приложения 
для пациентов с сердечно-
сосудистой патологией

В зарубежной литературе широко пред-
ставлены возможности применения мобиль-
ных приложений для первичной и вторичной 
профилактики в кардиологии, способствую-
щие обучению пациентов. Результаты систе-
матического обзора семи исследований Davis 
A.J. с соавторами демонстрируют, что исполь-
зование игровых мобильных приложений у 
пациентов с высоким риском сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) ассоциировалось 
с повышением физической активности, луч-
шим контролем терапии сахарного диабета. 
При этом не отмечалось улучшения контроля 
артериального давления и индекса массы те-
ла, приверженности к медикаментозной те-
рапии [13]. В рандомизированном исследова-
нии Gallagher R. с соавторами с участием 390 
пациентов с ИБС использовалось мобильное 
приложение «MyHeartMate», где отслежива-
лась динамика факторов риска в течение 6 ме-
сяцев: уровня физической активности, пара-
метров липидограммы, артериального давле-
ния, индекса массы тела, статуса курения. В 
игровой форме пользователям предлагались 
к выполнению мероприятия по модификации 
образа жизни, повышению физической актив-
ности, когнитивного тренинга. По результа-
там исследования отмечено повышение физи-
ческой активности в основной группе и досто-
верное снижение уровня триглицеридов без 
эффектов в отношении других оцениваемых 
параметров [14]. 

В свою очередь рандомизированное кон-
тролируемое исследование по оценке эффек-
тивности домашней реабилитации при допол-
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нительном использовании носимых устройств 
и мобильных технологий продемонстрирова-
ло улучшение усвоения пациентами информа-
ции, полученной от врача, приверженности те-
рапии и увеличение числа пациентов, продол-
жающих реабилитацию в домашних условиях 
после перенесенного ИМ [15]. 

В течение последних лет разработано боль-
шое количество демонстрирующих свою эф-
фективность приложений с акцентом на по-
вышение приверженности пациентов к ме-
дикаментозным и немедикаментозным мето-
дам лечения. Так, в систематическом обзоре, 
включавшем 1657 участников, доказан поло-
жительный эффект использования мобиль-
ных приложений у пациентов с артериальной 
гипертензией в отношении контроля уровня 
артериального давления за счет повышения 
приверженности терапии, при этом не показа-
ны преимущества для повышения физической 
активности [16]. 

Следует отметить, что для достижения эф-
фектов дистанционной кардиореабилитации 
важно соблюдение комплексного подхода: по-
вышение комплаентности пациентов не толь-
ко к физической реабилитации, но и к медика-
ментозной терапии, возможность отслеживать 
параметры гемодинамики во время и после 
тренировок, а также получение индивидуаль-
ных рекомендаций по коррекции программы 
реабилитации в зависимости от динамики со-
стояния пациента. 

В литературе имеются доказательства це-
лесообразности внедрения телемедицинских 
технологий в виде приложений для мобиль-
ных устройств в практику кардиореабилита-
ции на амбулаторном этапе. Так, в рандоми-
зированном исследовании HEART оценива-
ли эффективность использования мобильного 
приложения, представляющего собой автома-
тизированный пакет текстовых сообщений и 
веб-сайт с видеосообщениями, для кардио-
реабилитации пациентов с ИБС в амбулатор-
ных условиях в течение 24 недель. В качестве 
первичной конечной точки рассматривалось 
значение пикового потребления кислорода 
(VO2peak), не имевшее достоверной динами-
ки у пациентов, использовавших приложение. 
В качестве вторичных конечных точек оцени-
вались: уровень физической активности, ка-
чество жизни, мотивация. Результаты проде-
монстрировали, что применение мобильного 
приложения ассоциировалось с более высо-

ким уровнем физической активности и показа-
телей качества жизни по сравнению с пациен-
тами, не использовавшими телемедицинские 
технологии. Кроме того, такой подход оказал-
ся экономически целесообразным [17]. 

Положительный эффект в отношении 
приверженности к программам кардиореаби-
литации показали в своем исследовании Imran 
T.F. с соавторами. Использование мобильного 
приложения, обеспечивающего образователь-
ный контент, подсчет уровня физической ак-
тивности и обратную связь с персоналом кли-
ники, ассоциировалось с лучшей посещаемо-
стью очных занятий по реабилитации; паци-
енты с дистанционной поддержкой в 1,8 раза 
чаще завершали курс кардиореабилитации 
(80,2% пациентов основной группы против 
68,4% контрольной), имели лучшую динамику 
снижения массы тела по сравнению с пациен-
тами, не использовавшими приложение [11]. 

Помимо улучшения параметров привер-
женности, ряд недавних исследований предо-
ставил доказательства эффективности такого 
подхода в отношении параметров физическо-
го функционирования и качества жизни. В ра-
боте Laustsen S. с соавторами пациентам кар-
диологического профиля в течение 12 недель 
был назначен курс кардиореабилитации с ис-
пользованием телемедицинских технологий 
(приложение для смартфона и веб-сайт). От-
мечено, что вовлеченные в данную программу 
пациенты через 12 месяцев после окончания 
курса занятий имели достоверно большую си-
лу и выносливость мышц, лучшие показатели 
качества жизни (как физического, так и психи-
ческого компонентов здоровья) [18]. 

В 2019 г. было проведено многоцен-
тровое рандомизированное исследование 
«TELEREH-HF» с участием 850 пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью и 
продолжительностью периода наблюдения 
14−26 месяцев. Пациенты были рандомизиро-
ваны в основную группу с дистанционной ре-
абилитацией и контрольную группу с реаби-
литацией на базе реабилитационного центра. 
Дистанционная реабилитация, проводимая 
в домашних условиях, включала следующие 
компоненты: мониторинг и передачу клини-
чески важных данных пациента в медицин-
ский центр, предоставление рекомендаций, 
оценку динамики восстановления и поддерж-
ку пациентов при помощи устройств телеком-
муникации и дистанционный мониторинг им-
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плантируемых устройств. По результатам ис-
следования не было показано преимуществ 
дистанционной реабилитации в сравнении с 
традиционной в отношении снижения пока-
зателей смертности и частоты повторных го-
спитализаций по поводу сердечно-сосудистых 
событий. Однако показатели толерантности к 
физической нагрузке, качества жизни в дина-
мике оказались достоверно лучшими в группе 
дистанционной реабилитации по сравнению с 
таковыми в группы традиционной реабилита-
ции [19]. 

Для пациентов кардиологического профи-
ля разработаны дистанционные программы 
реабилитации, представляющие собой мо-
бильные приложения с персонализирован-
ным автоматизированным пакетом текстовых 
СМС-сообщений и веб-сайтом с видеосооб-
щениями [20], программы, позволяющие па-
циентам получать индивидуальную поддерж-
ку стратегий здорового образа жизни по теле-
фону или электронной почте [21], онлайн-ви-
деокурсы упражнений кардиореабилитации 
для пациентов с различными ССЗ, что также 
нацелено на повышение доступности кардио-
реабилитационных программ [22].

Мобильные приложения для 
реабилитации в Российской 
Федерации

Направление дистанционной реабилита-
ции с использованием телемедицинских тех-
нологий в Российской Федерации в настоя-
щее время активно развивается, однако опыт 
применения такого подхода пока ограничива-
ется единичными исследованиями в невроло-
гии и кардиологии [23]. В России самой мас-
штабной системой дистанционной реабилита-
ции на дому является пилотный проект акад. 
РАН, проф. К.В. Лядова [24−25], разработан-
ный для реабилитации пациентов с заболева-
ниями опорно-двигательного аппарата, пери-
ферической и центральной нервной системы. 
Он реализован в нескольких регионах стра-
ны (Москва, Ивановская область, Республи-
ка Татарстан, Пермский край, Владимирская 
область). Для практической реализации про-
граммы необходимо следующее оборудова-
ние: набор адаптированных мобильных тре-
нажеров для установки в домашних условиях, 
компьютер, видеокамера, система виртуаль-
ной реальности. На протяжении всей реабили-
тации с пациентом работает мультидисципли-

нарная команда. Связь с врачом осуществля-
ется через Интернет. Тренинги ведутся в соот-
ветствии с индивидуальным планом. В рамках 
данного проекта пациенты могут в домашних 
условиях получать полный комплекс занятий 
и постоянное дистанционное наблюдение с 
необходимой своевременной коррекцией про-
граммы. К недостаткам данной системы дис-
танционной реабилитации можно отнести не-
обходимость в приобретении дорогостоящего 
оборудования, практическую трудность в на-
стройке программно-аппаратного комплек-
са для нейрореабилитации и необходимость 
большого кадрового и временного потенциала 
для работы мультидисциплинарных команд в 
режиме онлайн [26].

В исследование Ляминой Н.П. и соавт. 
[27] включались пациенты, перенесшие чре-
скожное коронарное вмешательство в связи с 
острым ИМ. Дистанционное реабилитацион-
ное наблюдение (3 месяца) включало: ауто-
трансляцию электрокардиографической запи-
си, контроль физической активности и физи-
ологических показателей, телемедицинское и 
офисное консультирование. Передача и обра-
ботка данных производилась с помощью мо-
бильных устройств. Результаты продемон-
стрировали достоверное увеличение дистан-
ции в тесте шестиминутной ходьбы, умень-
шение выраженности клинических признаков 
сердечной недостаточности, уменьшение до-
ли лиц с проявлениями личностной дезадап-
тации. По мнению авторов, предложенная ме-
тодика оказалась эффективной и безопасной в 
качестве вспомогательного инструмента при 
амбулаторной реабилитации пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью, пе-
ренесших ИМ, способствующей повышению 
приверженности и эффективной коммуника-
ции «врач-пациент» [3].

Для увеличения доступности кардиореаби-
литации для пациентов после операции на «от-
крытом сердце» сотрудниками Федерального 
государственного бюджетного научного учреж-
дения «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний» (НИИ КПССЗ) г. Кемерово бы-
ла разработана программа «Дистанционной ре-
абилитации пациентов, перенесших операцию 
на сердце» в виде приложения для смартфона 
[28]. Данное мобильное приложение было со-
здано специально для третьего амбулаторного 
этапа реабилитации пациентов после операции 
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коронарного шунтирования и/или хирургиче-
ской коррекции приобретенных пороков кла-
панов сердца. В период пребывания пациента 
в стационаре, на 5-й день после операции, на 
личный смартфон пациента устанавливается 
приложение по дистанционной реабилитации, 
включающее в себя 5 разделов: Дозированная 
ходьба, Лечебная гимнастика, Диета, Психоло-
гия и Чат. До выписки пациента из стациона-
ра проводится как минимум три занятия, вклю-
чающие в себя ознакомление пациента с при-
ложением и его разделами, обучение пациента 
системе восстановительных упражнений, ды-
хательной гимнастике, оценке своего физиче-
ского состояния, формирование вместе с паци-
ентом персонифицированной программы реа-
билитации длительностью 4 месяца после вы-
писки из стационара. На протяжении периода 
участия пациента в программе дистанционной 
реабилитации пациент в специальные графы 
мобильного приложения вводит результаты из-
мерения параметров гемодинамики и уровня 
напряжения по шкале Борга. В свою очередь, 
командой квалифицированных специалистов 
анализируется динамика состояния пациента, 
даются ответы на вопросы в онлайн-чате, после 
чего при необходимости проводится коррекция 
рекомендаций [29]. На сегодняшний день дан-
ные, полученные в ходе исследования, находят-
ся на этапе анализа, однако следует отметить, 
что 74% включенных пациентов были компла-
ентны к использованию данного мобильного 
приложения, из них 52% занимались регуляр-
но. 

В настоящее время имеются доказатель-
ства, что использование телемедицинских тех-
нологий в реабилитации определенных групп 
кардиологических пациентов при правильной 
организации процесса не уступает по эффек-
тивности и безопасности традиционной кар-
диореабилитации в условиях реабилитаци-
онных отделений. Телереабилитация, в том 
числе в домашних условиях, показывает пре-
имущества у пациентов с ССЗ, позволяя пре-
одолевать такие ограничения контролируемой 
реабилитации в специализированных центрах, 
как особенности географического расположе-
ния, низкую приверженность пациентов к оч-
ным визитам, высокие экономические затраты 
[21], при этом демонстрируя эффективность и 
безопасность. Тем не менее в Российской Фе-
дерации опыт практического использования 
телереабилитации у пациентов с кардиоваску-

лярной патологией ограничен, доступны дан-
ные единичных исследований. 

Несмотря на большой потенциал примене-
ния такого подхода на амбулаторном этапе ре-
абилитации, нельзя не отметить ограничения 
его широкого внедрения, имеющие место как 
в Российской Федерации, так и во всем мире. 
Одним из ограничений является недостаточ-
ная цифровая грамотность населения, что пре-
пятствует использованию информационных 
технологий в повседневной жизни и в меди-
цине. Особенно эта проблема актуальна у лиц 
пожилого и старческого возраста, проживаю-
щих в одиночестве [30]. Такая ситуация требу-
ет дополнительного обучения пациентов, что, 
безусловно, влечет дополнительные затраты 
со стороны медицинской организации, оказы-
вающей такой вид помощи. 

Помимо необходимости обучения пациен-
тов, для осуществления данного вида помощи 
требуется обученный персонал, ответствен-
ный за сопровождение пациентов в ходе дис-
танционной реабилитации, а также приобре-
тение самих устройств для дистанционной ре-
абилитации (носимые устройства регистрации 
параметров пациента, смартфоны, мобильные 
приложения и тренажеры). В условиях кадро-
вого дефицита и ограниченного финансирова-
ния организация такого вида реабилитации со 
стороны медицинских организаций весьма за-
труднена. 

Одним из ограничений является также не-
совершенство технических средств, реги-
стрирующих параметры пациента. Носимые 
устройства регистрации электрокардиограм-
мы, акселерометры, сенсорные датчики дают 
артефакты при записи измерений и требуют 
тщательного подхода к эксплуатации [4].

Заключение
Таким образом, на современном этапе раз-

витие инновационных цифровых технологий, 
потенциал их интеграции в сферу здравоох-
ранения, возможности реализации преиму-
ществ телемедицинских технологий не всегда 
соотносятся с реальной клинической практи-
кой. Необходима разработка методологическо-
го подхода и алгоритмов оказания помощи в 
формате дистанционной реабилитации, а так-
же ряд управленческих решений, направлен-
ных на кадровое и материально-техническое 
обеспечение процесса амбулаторной реабили-
тации. 
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Резюме
Учитывая прогрессивное снижение числен-

ности женщин фертильного возраста, а так-
же детей и подростков, первоочередной меди-
ко-социальной задачей на современном этапе 
является сбережение репродуктивного здоро-
вья и жизни женщины с сохранением каждой 
желанной беременности. В концепции демо-
графической политики РФ на период до 2025 г.  
определены глобальные национальные цели, 
а именно: увеличение суммарного показателя 
рождаемости в 1,5 раза, снижение материнской 
и младенческой смертности не менее чем в 2 
раза, а также укрепление репродуктивного здо-
ровья женщин, детей и подростков. На сегод-
няшний день каждая пятая желанная беремен-
ность заканчивается ранними потерями, при 
этом частота невынашивания беременности 
не имеет тенденции к снижению и, более того, 
ежегодно возрастает. Носительство генов пред-
расположенности или генов-кандидатов спо-
собно видоизменять течение биохимических 
процессов в организме женщин и стать причи-
ной ранних потерь беременности. По данным 
литературы, генами-кандидатами (генетиче-
скими маркерами), ассоциированными с репро-
дуктивными потерями, признаны: ген цитохро-
ма Р-450 (CYP1A1, CYP1B1), гены детоксика-
ции ксенобиотиков (GSTT1, GSTM1, GSTP1) и 

многие другие. Неблагоприятный исход бере-
менности, как правило, многофакторен, в свою 
очередь, сочетание полиморфных вариантов 
разных генов-кандидатов способно увеличить 
риск ранних потерь. Детальное изучение роли 
генов-кандидатов и подтверждение их заинте-
ресованности в развитии потери беременности 
не вызывает сомнений. В связи с этим понятен 
интерес многих исследователей к изучению 
полиморфизма генов ферментов системы био-
трансформации ксенобиотиков как одного из 
причинных факторов невынашивания беремен-
ности. Особую актуальность это приобрета-
ет в регионах с развитой промышленностью и 
высокой антропогенной нагрузкой. Статья по-
священа анализу существующих данных зару-
бежных и отечественных литературных источ-
ников, касающихся связи полиморфизма генов 
системы биотрансформации ксенобиотиков с 
репродуктивными потерями.

Ключевые слова: невынашивание беремен-
ности, репродуктивные потери, гибель плодно-
го яйца, полиморфизм генов, система фермен-
тов биотрансформации ксенобиотиков.
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ENZYME GENES AND THEIR ROLE IN EARLY 
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Abstract
Considering the progressive decrease in the 

number of women of fertile age, as well as children 
and adolescents, the primary medical and social 
task at the present stage is to preserve the repro-
ductive health and life of women, preserving every 
desired pregnancy. The concept of demographic 
policy of the Russian Federation for the period un-
til 2025 defines the global national goals, i.e. to in-
crease the total fertility rate by 1.5 times, to reduce 
maternal and infant mortality by at least 2 times, 
and to improve the reproductive health of women, 
children and adolescents. Today every fifth desir-
able pregnancy ends in early loss, and the rate of 
miscarriage does not tend to decrease and, in fact, 
increases every year. Carriage of susceptibility or 
candidate genes can alter the course of biochemi-
cal processes in women and cause early pregnancy 
losses. According to the literature, the cytochrome 
P-450 gene (CYP1A1, CYP1B1), xenobiotic de-
toxification genes (GSTT1, GSTM1, GSTP1) and 
many others are recognized as candidate genes (ge-
netic markers) associated with reproductive losses. 
Adverse pregnancy outcome is usually multifacto-

rial; in turn, the combination of polymorphic vari-
ants of different candidate genes can increase the 
risk of early losses. A detailed study of the role of 
candidate genes with clarity and confirmation of 
the interest of candidate genes in the development 
of pregnancy loss is undeniable. In this regard, the 
interest of many researchers in studying the poly-
morphism of genes of the xenobiotic biotransfor-
mation enzyme system as one of the causal factors 
of pregnancy failure is understandable. The study 
of this group of genes is of particular relevance in 
regions with developed industry and high anthro-
pogenic load. The article is devoted to the anal-
ysis of the existing data of foreign and domestic 
literature sources concerning the relationship be-
tween polymorphism of xenobiotic biotransforma-
tion system genes and reproductive losses.

Keywords: Pregnancy failure, reproductive 
losses, fetal death, gene polymorphism, xenobiotic 
biotransformation system.
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Введение
В настоящее время в России проблема со-

хранения репродуктивного здоровья женщин 
приобрела особую остроту, что вызвано про-
грессирующим снижением демографического 
резерва и ухудшением показателей здоровья 
населения страны [1]. Увеличение смертно-

сти населения (14,6/1000) наряду со снижени-
ем рождаемости (9,8/1000) в 2020 г. продолжа-
ет усугубляться. Так, в 2021 г. отмечается рост 
смертности (16,7/1000) наряду с уменьшени-
ем рождаемости (9,6/1000). Известно, что для 
простого воспроизводства населения суммар-
ный коэффициент рождаемости должен со-
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ставлять 2,1. В России данный показатель в 
2021 г.  составлял 1,6 рождений на одну жен-
щину, что отодвинуло страну с 166-го места 
на 184-е из 195 стран мира. В результате по-
казатель естественного прироста населения в 
России имеет отрицательную направленность 
и прогрессивно снижается: с (-4,8) в 2020 г. 
до (-7,1) в 2021 г. [2]. По данным Росстата, в 
Кемеровской области ситуация еще более се-
рьезная, нежели по стране в целом: естествен-
ный прирост населения в 2020 г. (-7,7) снизил-
ся в 1,3 раза в сравнении с показателем 2021 
г. (-10,0). При этом отмечается прогрессивное 
увеличение смертности населения Кузбасса: с 
16,2/1000 в 2020 г. до 18,2/1000 в 2021 г. [2]. 

Кроме того, остро стоит проблема невына-
шивания беременности (НБ), несмотря на со-
временные методы лечения и профилактики, 
она остается нерешенной [3,4]. В России ча-
стота НБ (5−27%) в два раза превышает тако-
вую в популяции (10−15%), при этом распро-
страненность НБ не имеет тенденции к сни-
жению [5].

Патогенез НБ многофакторен, условно при-
нято выделять эндогенные и экзогенные при-
чины, при этом последние доминируют. К эк-
зогенным причинам причисляют: воздействие 
опасных производственных факторов, влия-
ние эмбриотоксических и тератогенных ве-
ществ, действие ионизирующего излучения, 
повреждающее действие инфекционных аген-
тов и многие другие [6]. Неблагоприятный 
исход гестации может быть связан с воздей-
ствием низкомолекулярных органических со-
единений, обладающих тератогенными и му-
тагенными свойствами [7]. Представителя-
ми таких соединений являются: полицикли-
ческие ароматические углеводороды (ПАУ), 
гетероциклические амины, полихлорирован-
ные ароматические углеводороды (бифени-
лы и диоксины) – чрезвычайно устойчивые и 
широко распространенные вещества в регио-
нах с угольной, углеперерабатывающей, ме-
таллургической и химической промышлен-
ностью, коим является Кузбасс. Содержание 
вредных соединений в почве и атмосферном 
воздухе превышает предельно допустимые 
концентрации, что делает регион экологиче-
ски неблагополучным, а антропогенную на-
грузку чрезвычайно высокой [8]. Механизм 
нейтрализации токсичных соединений осу-
ществляется с помощью ферментов системы 
детоксикации. Гены, кодирующие ферменты 

системы детоксикации, представлены гена-
ми семейств: глутатион пероксидазы (GPX1), 
глутатион-S-трансферазы (GST: GSTT1, 
GSTM1, GSTP1), трансферазы (например,  
N-ацетилтрансфераза 2 – NAT2 и сульфотранс-
фераза 1А1 – SULT1A1), супероксид дисмута-
зы (SOD2, SOD3), гидролазы (эпоксид гидро-
лаза1 – EPHX1), цитохромов (цитохром Р450 
– CYP1A1) и многих других [9].

Выяснение причин НБ является важным 
аспектом в разработке и определении лечеб-
ной тактики, а также подходов дальнейшего 
ведения супружеской пары, что призвано по-
высить возможности благоприятного исхода 
беременности в будущем [10]. 

Невынашивание беременности 
и роль системы ферментов 
биотрансформации 
ксенобиотиков 

Ксенобиотики (КС) (греч.  xenos – чужой, 
чужеродный и bios – жизнь) –  чужеродные 
химические соединения, в том числе лекар-
ственные средства, а также продукты хозяй-
ственной деятельности человека, способ-
ные оказывать на организм отрицательное 
воздействие – снижение жизнеспособности, 
плодовитости и даже гибель. С каждым годом 
количество и разнообразие КС, оказывающих 
мутагенное или генотоксическое действие на 
организм, прогрессивно увеличивается, что 
способствует развитию наследственных и/
или ненаследственных соматических заболе-
ваний [11]. 

Согласно одной из гипотез, ранние поте-
ри беременности за счет поломок в гамето-
генезе, оплодотворении, имплантации и пла-
центации могут быть опосредованы гене-
тическими механизмами, являясь следстви-
ем нарушений в работе ферментов системы 
биотрансформации ксенобиотиков (ФСБК). 
Известно, что ФСБК контролируются гена-
ми CYP1A1, CYP1A2, GSTT1, GSTM1 [8]. По 
мнению ряда авторов, полиморфизм этих ге-
нов лежит в основе механизмов патогенеза 
репродуктивных потерь и в настоящее время 
остается до конца не изученным [12,13].

 
Метаболизм ксенобиотиков

Детоксикация КС при попадании в организм 
в незначительных количествах происходит пу-
тем ферментативного и неферментативного 
превращения. Около ⅔ КС метаболизируются 
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печенью, в результате жирорастворимые веще-
ства превращаются в водорастворимые и затем 
выводятся из организма [13]. В ферментатив-
ной конверсии КС выделяют две фазы. В I фа-
зу – фазу детоксикации − происходит окисле-
ние, реже восстановление или гидролиз моле-
кул КС под воздействием ферментов семейства 
цитохрома Р-450, локализованных в гладкой 
сети эндоплазматического ретикулума печени. 
Существует мнение, что у женщин активность 
ферментов семейства цитохрома Р-450 в сред-
нем на 40% выше, чем у мужчин, за счет спо-
собности эстрогенов и прогестерона экспрес-
сировать гены этих ферментов [14]. В резуль-
тате I фазы биотрансформации образуются как 
биологически инертные метаболиты, так и ток-
сичные, канцерогенные, химически реактив-
ные электрофильные соединения. Ковалентно 
связываясь с белками и нуклеиновыми кисло-
тами, метаболиты способны оказывать цито-
токсическое и мутагенное воздействие. Акти-
вация ферментов детоксикации I фазы не обя-
зательно связана с уменьшением токсического 
воздействия на организм. Превращение моле-
кул в I фазе биотрансформации увеличивает их 
полярность и снижает растворимость в липи-
дах, что уже на этом этапе способствует выве-
дению некоторых КС с мочой [15].

Второй фазой биотрансформации КС явля-
ется конъюгация. Ферменты II фазы также ло-
кализуются в сети шероховатого эндоплазма-
тического ретикулума и призваны увеличивать 
гидрофильность соединений. Наиболее важ-
ные ферменты причисляются к классу транс-
фераз (глутатионтрансферазы, УДФ-глюкуро-
нилтрансферазы, ацетилтрансферазы). Повы-
шение активности этих ферментов защищает 
организм от токсичности химических канце-
рогенов и электрофильных метаболитов [14]. 
Во II фазе метаболизма ксенобиотиков активи-
руются антирадикальная и антиперекисная за-
щитные системы, в результате образуются су-
пероксид-анионы и перекись водорода, способ-
ные нарушать проницаемость мембран и вызы-
вать гибель клеток. Устранение этих эффектов 
осуществляется системой антиоксидантов – со-
единений, препятствующих образованию сво-
бодных радикалов или обрывающих окисли-
тельную цепь свободных радикалов. Основная 
роль в системе антиоксидантов принадлежит 
супероксиддисмутазе и каталазе [16]. 

Активация системы детоксикации на кле-
точном и тканевом уровнях противодействует 

токсическим воздействиям на организм. Одна-
ко активность ферментов в разные периоды он-
тогенеза неодинакова. Например, у эмбрионов 
и плодов практически отсутствует активность 
группы ферментов системы цитохрома Р-450. 
Известно, что к моменту рождения ребенка ак-
тивность ферментов достигает примерно поло-
вины показателей активности взрослых людей, 
но полностью активизируется система лишь 
через два месяца после рождения. В связи с 
этим КС, поступающие к плоду трансплацен-
тарно, метаболизируются и выводятся только 
материнскими ферментами [13]. 

Процессы детоксикации становятся неа-
декватными, когда КС попадают в организм в 
больших количествах. В этом случае задейству-
ются компенсаторные механизмы, активирует-
ся энергетическая система и экспрессируются 
гены селективного синтеза изоформ фермен-
тов, соответствующих структуре гетерогенного 
вещества [17,18,19]. 

Известно, что повреждение мембранных ре-
цепторов нейромедиаторов и гормонов, нару-
шение структуры плазматических мембран, 
митохондрий и лизосом, способствуют сниже-
нию синтеза белка и нарушению окислитель-
но-восстановительных процессов, а также ме-
таболизма жирных кислот и аминокислот [13]. 
В случае повреждения или неправильной ра-
боты ферментов тканевого дыхания, системы 
детоксикации и антиоксидантной защиты по-
вреждающее действие КС может усиливаться. 
Кроме того, КС способны оказывать иммуно-
сенсибилизирующее воздействие на организм, 
делая его более чувствительным к другим ве-
ществам [18].

Генетические аспекты в 
реализации невынашивания 
беременности 

Этиология репродуктивных потерь остает-
ся неясной, однако может быть связана с гене-
тической предрасположенностью при участии 
вредных факторов внешней среды. Множество 
современных исследований посвящено изуче-
нию полиморфности кандидатных генов, опо-
средовано участвующих в механизмах пато-
генеза заболеваний репродуктивной системы, 
в том числе привычной потери беременности 
[11,19,20]. Гены ферментов семейства цитохро-
мов P450, глутатион–S–трансферазы и метабо-
лизма стероидных гормонов считаются одними 
из них [21–28]. 
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Ген CYP1A1 (хромосома 15q24.1) кодирует 
ферменты CYP1A1, участвующие в процессах 
гидроксилирования полициклических арома-
тических углеводородов в эпоксиды и феноль-
ные продукты, а также стероидных гормонов в 
печени и внепеченочных органах [29].  Кроме 
того, известно, что ген CYP1A1 во время бере-
менности активно экспрессируется в плаценте 
[30]. 

Ген CYP1A2 (хромосома 15q22) кодирует 
ферменты CYP1A2, которые участвуют в мета-
болизме стероидных гормонов в печени, про-
канцерогенных гетероциклических аминов, 
диоксинов, кофеина и табачного дыма [31]. 
Нужно подчеркнуть, что именно ферментами 
CYP1A2 во время беременности осуществляют 
основной метаболизм ксенобиотиков в печени, 
причем их активность определяется на 30−65% 
сниженной и наблюдается только в I триместре 
беременности [30,32]. 

К суперсемейству глутатион-S-трансфераз 
(GST) относятся ферменты II стадии детокси-
кации – полифункциональные антиоксидант-
ные ферменты GSTM1, GSTT1 и GSTР1 [33].  

Первые данные о наличии ассоциации функ-
ционально ослабленных аллелей генов GSTM1 
и NAT1 с риском привычного невынашивания 
беременности (ПНБ) были опубликованы в 
1996 году A. Hirvonsen et al., а затем подтверж-
дены результатами исследований других авто-
ров [34,35]. Позже шведскими учёными изуче-
на частота полиморфных вариантов ферментов 
биотрансформации у 187 женщин с ПНБ в ран-
них сроках и у 109 женщин с неосложненным 
акушерским анамнезом. Оказалось, что гено-
тип глутатион-S-трансферазы P1b-1b значимо 
чаще выявлялся у женщин с ПНБ, чем в кон-
троле (12% против 5%, р = 0,03), причем чаще 
у тех, кто употреблял кофе (р = 0,02) или ку-
рил сигареты (р = 0,04). Полиморфизмы в дру-
гих генах глутатион-S-трансферазы и цитохро-
ма Р450 встречались с одинаковой частотой в 
группах сравнения. Таким образом, наличие 
у женщин генотипа глутатион-S-трансферазы 
P1b-1b, сопряженное со снижением активно-
сти фермента глутатион–S–трансферазы Pi и, 
как следствие, нарушение плацентарной деток-
сикации рассматривается как фактор риска не-
вынашивания беременности на ранних сроках 
[22].  

Sata F. с соавт. доказали наличие повышен-
ного риска ПНБ у женщин с «нулевым» поли-
морфизмом GSTM1. Авторы исследовали на-

личие связи ПНБ с полиморфизмами в двух 
генах, контролирующих глутатион-S-трансфе-
разу (GST) M1 и T1 у 275 женщин, из них 115 
были с ПНБ. В результате «нулевой» генотип 
GSTM1 был обнаружен у 65,2% у пациенток с 
ПНБ и в 45,6% случаях – у женщин из группы 
контроля [отношение шансов (ОШ) = 2,23, 95% 
доверительный интервал (ДИ) = 1,36−3,66]. В 
то же время «нулевой» генотип GSTT1 уста-
новлен в 47,0% случаев при ПНБ и у 49,4% 
женщин контрольной группы (ОШ = 0,95; 95% 
ДИ = 0,58−1,55) [35].

Считается, что наличие «нулевых» аллелей 
генов GSTM1 и GSTT1 в гомозиготном состо-
янии, как результат обширной делеции, спосо-
бен увеличить риск невынашивания беремен-
ности, хотя однозначного мнения причастности 
данных генов к потерям беременности пока не 
существует и требует уточнения [36]. 

Рядом авторов была показана ассоциация 
функционально ослабленных аллелей генов 
GSTM1, GSTT1 и NAT2 с привычной потерей 
беременности на ранних сроках, а также на-
личие полиморфных вариантов генов GSTP1 
(313G) и Cyp1A1 (625C) [19,37]. Несколько 
позже была установлена достоверная ассоциа-
ция ПНБ с наличием функционально ослаблен-
ных аллелей всех трех генов II фазы детоксика-
ции ксенобиотиков: GSTM1, GSTT1 и GSTP1 
[19,20,37]. 

Suryanarayana V. и соавт. исследовали взаи-
мосвязь между ПНБ и генетическими полимор-
физмами генов детоксикации I фазы и II фазы 
(CYP1A1, CYP2D6, GSTM1, GSTP1 и GSTT1) 
в индийской популяции женщин. Исследование 
случай-контроль включало 160 женщин с ПНБ 
и 63 составили группу контроля – с благоприят-
ным исходом беременности. Ген CYP2D6 при-
сутствовал с частотой 0,17 у женщин с ПНБ, в 
то время как в контрольной группе частота со-
ставляла 0,16. В случаях ПНБ «нулевой» гено-
тип GSTM1 присутствовал с частотой 0,39, в 
свою очередь в группе контроля – 0,37, а ген 
GSTT1 в группах ПНБ и контроля присутство-
вал с частотами 0,26 и 0,17 соответственно. Ча-
стота мутантного гена GSTP1 у пациенток с 
ПНБ и в контрольной группе составляла 0,38 
и 0,40 соответственно. Таким образом, авторам 
удалось выявить ассоциацию ПНБ с аллелем 
гена CYP1A1*2A, однако для генов семейства 
GSTs такой связи не установлено [38]. 

Li J. c соавт. опубликовали результаты мета- 
анализа, посвященного установлению потенци-



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

138

VOL. 8, № 4, 2023®

альных генетических рисков ПНБ при наличии 
полиморфизма гена CYP1A1. Исследователя-
ми сделан вывод о наличии связи однонукле-
отидного полиморфизма CYP1A1 (rs4646903) 
с развитием ПНБ в азиатской популяции. Для 
полиморфизма (rs1048943) очевидной связи не 
обнаружено, при этом авторы подчеркивали не-
достаточный объем данных и необходимость 
дальнейшего изучения данного полиморфизма 
с уточнением его связи с ПНБ [39].

Исхакова Г. М. с соавт. исследовали нали-
чие полиморфизма генов биотрансформации 
ксенобиотиков (CYP1A1, GSTM1, GSTT1 и 
GSTP1) у женщин с различными видами репро-
дуктивных нарушений (первичное и вторичное 
бесплодие, ПНБ), группу контроля составили 
женщины с благоприятным репродуктивным 
сценарием. Авторами выявлено значимое уве-
личение частоты делеции гена GSTT1(35,9%) 
у пациенток с нарушением репродуктивной 
функции, по сравнению с показателями кон-
трольной группы (19,5 %), (χ2 = 9,77; р <0,003; 
OR = 2,3). В группе больных со вторичным бес-
плодием частота делеции гена GSTT1 достигла 
38,2 %, в свою очередь, у пациенток с беспло-
дием после медицинского аборта – 43,8 %, а у 
женщин с вторичным бесплодием частота му-
тантного аллеля гена GSTP1 составляла 11,8 %, 
что существенно выше значений в контрольной 
группе (3,4 %), (χ2 = 4,36; р <0,04; OR = 3,92). 
Авторы пришли к выводу о влиянии полимор-
физма генов биотрансформации ксенобиотиков 
на исход беременности: увеличение частоты 
мутантных форм генов глутатион–S–трансфе-
раз (CYP1А1, GSTM1, GSTТ1, GSTР1) указы-
вает на наличие риска нарушений репродуктив-
ной функции у женщин [40].

В исследовании Носковой И. Н. и соавт. по-
казано, что пациентки с репродуктивными по-
терями в I триместре беременности значимо 
чаще имеют мутантный аллель С и генотип 
С/Т, С/С гена CYP1A1, мутантный аллель Т и 
генотип С/T гена CYP19. Для пациенток с бла-
гополучным исходом беременности характерен 
гетерозиготный генотип С/A гена CYP1A2. По-
лученные результаты расценены авторами как 
совокупность эстрогензависимого и химиче-
ски индуцированного процесса, обусловленно-
го биоактивацией экзогенных ксенобиотиков у 
пациенток с репродуктивными потерями [12].

Также описаны ксенобиотики с гормонопо-
добным действием–ксеноэстрогены, способ-
ные негативно влиять на репродуктивное здо-

ровье женщин, беременность и исходы родов. 
К наиболее распространенным веществам при-
числяются: фталаты, фенолы, различные пе-
стициды, ПАУ, парабены и другие [41].

Данные мета-анализа, проведенного Гордее-
вой Л.А. и соавт., свидетельствуют о возмож-
ной связи полиморфизмов семейства GSTs с на-
рушениями репродуктивной функции: невына-
шивание беременности, преждевременные ро-
ды, задержка внутриутробного развития плода, 
врожденные пороки развития плода [42]. 

Согласно исследованию Татарского П.Ф. и 
соавт., существует наследственная предраспо-
ложенность к потере беременности у женщин с 
полиморфным вариантом 313G гена GSTP1, что 
предложено отнести к факторам риска репро-
дуктивных потерь [43]. Однако исследование 
Zong C. и соавт. не установило достоверной за-
висимости НБ у женщин в китайской популяции 
для полиморфизма гена GSTA rs3957357 [44].

Заключение
Данные литературы свидетельствуют о чрез-

вычайной важности корректного функциони-
рования ферментов системы биотрасформации 
ксенобиотиков в отношении противодействия 
повреждающим факторам внешней среды. При 
этом полиморфизмы генов, кодирующих фер-
менты данной системы, рассматриваются при-
чинными факторами нарушений репродуктив-
ной функции. Даже незначительное снижение 
активности ФСБК, связанное с изменчивостью 
генетической основы, может привести к серьез-
ным нарушениям в развитии беременности. При 
этом полиморфизмы генов ФСБК лишь создают 
предпосылки для потери беременности, однако 
нельзя не учитывать компенсаторные возможно-
сти женского организма.  

Выявление слабых звеньев, контролируе-
мых генами-кандидатами с учетом провоцирую-
щих факторов внешней среды, позволит решить 
сложную задачу по расшифровке генетического 
и эпигенетического компонентов репродуктив-
ных потерь и приблизит нас к пониманию меха-
низмов взаимодействия полигенных систем на 
уровне целого организма и их реакций на повреж- 
дающие или провоцирующие факторы внешней 
среды. В связи с этим очевидна необходимость 
дальнейшего изучения механизмов генетическо-
го контроля репродуктивных потерь, что помо-
жет выявить группы риска НБ и сформировать 
алгоритм профилактических мероприятий на 
предгравидарном этапе.
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ПАМЯТИ БАРБАРАША ЛЕОНИДА СЕМЕНОВИЧА
14 ноября 2023 г. ушел из жизни выдающийся 
кардиохирург, академик РАН, основатель 
Кузбасского кардиологического центра, доктор 
медицинских наук, профессор, Заслуженный врач 
Российской Федерации, Почётный гражданин 
Кемеровской области, главный научный сотрудник 
Научно-исследовательского института комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 
член редакционной коллегии нашего журнала, 
человек, со встречи с которым для многих 
из нас начался путь в медицину, науку 
БАРБАРАШ ЛЕОНИД СЕМЕНОВИЧ

Леонид Семенович Барбараш родился 22 
июня 1941 года в городе Бабушкин (ныне – Ба-
бушкинский район Москвы). В 1964 году окон-
чил Кемеровский медицинский институт и ра-
ботал хирургом Центральной районной боль-
ницы Кемеровского района. С 1967 по 1969 год 
– клинический ординатор кафедры факультет-
ской хирургии Кемеровского медицинского ин-
ститута, с 1970 по 1972 год – аспирант кафе-
дры сердечно-сосудистой хирургии ЦОЛИУВ. 
В этот период было положено начало его выда-
ющимся научным работам.

В 1973 году под руководством  Леонида Се-
меновича Барбараша началась разработка био-
протезов для сердечно-сосудистой хирургии. 
Первыми были протезы артерий, а в последу-
ющем и биопротезы клапанов сердца, получив-
шие название Биопакс. В том же 1973 году Лео-
нид Семенович защитил кандидатскую диссер-
тацию на тему «Трансплантация аортальных 
ксеноклапанов сердца», в последующем, в 1985 
г. – докторскую диссертацию «Эксперимен-
тально-клиническое обоснование применения 
новых моделей ксенобиопротезов в хирургиче-
ском лечении митрального порока сердца».  

С 1978 года под руководством Леонида Се-
менович были начаты работы по созданию но-
вых моделей биопротезов для сердечно-со-
судистой хирургии. В Кузбассе он создал ко-
манду ученых единомышленников - медиков, 
конструкторов, исследователей, которые раз-
работали новые модели биопротезов клапанов 
сердца и оценили их клинический эффект. В 
1978 году, тогда еще доцент кафедры факуль-

тетской хирургии Кемеровского государствен-
ного медицинского института, Леонид Семено-
вич впервые за Уралом имплантировал пациен-
ту биопротез клапана сердца, изготовленный из 
аортального комплекса свиньи на гибком кар-
касе по методу Ionescu. 

В 1982 году на базе кардиологического цен-
тра под руководством Л.С. Барбараша была со-
здана специализированная лаборатория по про-
изводству биопротезов клапанов сердца и арте-
рий, начат серийный выпуск изделий, Кемеров-
ский кардиологический центр вошел в тройку 
лидеров по их производству. В последующем, в 
2002 году, было создано закрытое акционерное 
общество «Неокор. 

В 1997 году за разработку и внедрение в се-
рийное производство новых моделей бескар-
касных биопротезов и способов их консерва-
ции, коллектив исследователей под руковод-
ством Л.С. Барбараша, был удостоен премии 
Уолтона Лиллехая, а в  2001 году - Премии Пра-
вительства России «За достижения в области 
науки и техники». 

Командой ученых во главе с Леонидом Се-
меновичем был разработан уникальный эф-
фективный способ консервации биоматериала 
на основе диглицилового эфира этиленглико-
ля. Технология консервации диэпоксидом ста-
ла «визитной карточкой» кемеровских биопро-
тезов. 

В 1991 году  начато клиническое примене-
ние эпоксиобработанных биологических про-
тезов клапанов сердца «КемКор». В 1997 го-
ду были разработаны и запущены в серийное 
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производство новые модели бескаркасных био-
протезов «АБ-Моно-Кемерово» и «АБ-Компо-
зит-Кемерово». 

Новое поколение бескаркасных ксеноаор-
тальных биопротезов позволило добиться мак-
симальной эффективной площади открытия и 
минимизировать перепад давления на клапане, 
продемонстрировало хорошие гемодинамиче-
ские параметры в раннем послеоперационном 
периоде после реконструкции аортального кла-
пана сердца. Особенности конструкции проте-
за и его гибкость позволили использовать мо-
дель при узких фиброзных кольцах, что отча-
сти решило проблему при малом диаметре кор-
ня аорты у взрослых пациентов. 

Все модели бескаркасных биопротезов сна-
ружи были облицованы ксеноперикардом. Ис-
пользование биоматериала взамен синтетиче-
ской ткани снижало риск поражения биопроте-
за инфекционным эндокардитом, за счет того, 
что биоткань обладает минимальной хирурги-
ческой порозностью. С 2001 года на смену про-
теза «КемКор» начат выпуск модели «Пери-
кор», полностью состоящий из биологической 
ткани. 

В дальнейшем биопротезы совершенствова-
лись, в 2009 году был запущены в производство 
новые ксеноперикардиальные биопротезы но-
вого поколения «Юнилайн» и «ТиАра»,.

Применение современных технологий с уче-
том отдаленных результатов имплантации био-
протезов привели к созданию следующего по-
коления биопротеза для дистанционного проте-
зирования и репротезирования по технологии 
«Valve-in-valve» с целью снижения времени 
проведения и травматичности операции, осо-
бенно для пациентов, имеющих высокий риск 
открытых вмешательств, а также для расши-
рения показаний к применению биопротезов у 
молодых пациентов. 

Леонид Семенович Барбараш был лидером и 
идейным вдохновителем в разработке биопроте-
зов. За прошедшие 50 лет командой ученых, кли-
ницистов и представителей производства под его 
руководством разработано и прошло успешную 
клиническую апробацию целое поколение мо-
делей биологических протезов клапанов сердца. 
Успех реализации всех идей был заложен в ко-
мандном подходе Л.С. Барбараша и привлечении 
молодых активных исследователей. 

Свою многогранную научную и админи-
стративную работу Л.С.Барбараш сочетал с ак-

тивной педагогической деятельностью, уделяя 
большое внимание подготовке молодых специ-
алистов. По инициативе Л.С. Барбараша в 2015 
году создан Фонд молодых ученых для под-
держки перспективных научных исследований 
области диагностики и лечения сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Результаты исследований, 
полученных в рамках фундаментальных тем 
под руководством академика РАН Л.С. Барба-
раша лежат в основе разработки биосовмести-
мых конструкций для хирургической коррек-
ции основных морфологических структур сер-
дечно-сосудистой системы; определения вкла-
да биологически активных молекул в развитие 
кальцификации биопротезов клапанов сердца; 
разработки пациент-ориентированного алго-
ритма выбора типа протезов клапанов сердца 
для хирургической коррекции врожденных и 
приобретенных пороков клапанов сердца; раз-
работки оптимальных подходов биофункцио-
нализации биодеградируемых сосудистых им-
плантов малого диаметра с целью ранней эндо-
телизации внутренней поверхности имплантов, 

Выдающийся организатор, Леонид Семе-
нович Барбараш вместе со своими учениками, 
единомышленниками создал уникальную для 
России инновационную клинико-организаци-
онную модель замкнутого технологического 
цикла оказания помощи больным с патологией 
сердечно-сосудистой системы. В 2000 году им 
была создана единственная в России кафедра 
кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии 
ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный 
медицинский университет», которой он заведо-
вал с 2000 по 2007 годы, а после этого работал 
профессором данной кафедры. В 2008 году им 
был организован Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний.

Леонид Семенович Барбараш – автор более 
800 научных работ, в том числе, 15 монографий 
и книг, а также более 70 изобретений и полез-
ных моделей. Под его руководством защищено 
14 докторских и 30 кандидатских диссертаций. 

Леонид Семенович прожил яркую, насы-
щенную делами и событиями жизнь. Трудно 
поверить, что его больше нет с нами. Память о 
нем останется навсегда в наших сердцах.

Редакционная коллегия журнала «Фун-
даментальная и клиническая медицина» 
выражает соболезнование родным, друзьям и 
коллегам Л.С. Барбараша.
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Когда верстался этот номер, пришло трагическое 
известие. На 76-м году жизни скончалась 
Заслуженный работник высшей школы Российской 
Федерации, отличник здравоохранения Российской 
Федерации, член редакционной коллеги нашего 
журнала, доктор биологических  
наук, профессор ЛЮБОВЬ ВАСИЛЬЕВНА НАЧЕВА.

Любовь Васильевна родилась 21 марта 1948 
года в Саратовской области в семье художника 
Василия Федоровича Решетникова. В 1966 году 
после окончания школы поступила в Кемеров-
ский государственный медицинский институт.

В 1971 году Любовь Васильевна стала аспи-
ранткой кафедры общей биологии, а затем 
(1974 г.) была избрана на должность ассистен-
та этой кафедры. В 1977 году под руководством 
доктора биологических наук, профессора Евге-
ния Дмитриевича Логачева Любовь Васильев-
на защитила кандидатскую диссертацию «Ми-
кроморфологические исследования тегумента 
и кишечника некоторых дигенетических тре-
матод в норме и при действии антигельминти-
ков», а затем продолжила исследовать разные 
виды трематод, их промежуточных хозяев, со-
бирала материал для гистологических исследо-
ваний в разных регионах бывшей территории 
Советского Союза. 

Скрупулезное пионерское исследование 
в 1993 году завершилось успешной защитой 
докторской диссертации «Морфоэкологиче-
ский анализ и эволюционная динамика тка-
невых систем трематод, реактивность их ор-
ганов и тканей при действии антигельминти-
ков». В 1995 году Любовь Васильевна полу-
чила ученое звание профессора. В 1998 году 
профессор Л.В. Начева возглавила кафедру 
биологии с основами генетики и паразитоло-
гии, бессменным руководителем которой бы-
ла четверть века. Любовь Васильевна создала 
научную школу «Микроморфология плоских 
червей». Под ее руководством успешно были 
защищены 6 кандидатских и одна докторская 
диссертации. Материалы научных исследова-
ний профессора Л.В. Начевой и ее учеников 
внедрены в работу различных учреждений ме-
дико-биологического профиля. Она автор бо-

лее 250 научных работ, в том числе моногра-
фий. За многолетний научно-педагогический 
труд, высокий профессионализм Любовь Ва-
сильевна Начева неоднократно отмечалась фе-
деральными, ведомственными и областными 
наградами. 

Яркий, разносторонний человек, художник, 
автор нескольких поэтических сборников, член 
Союза кузбасских писателей, академик Россий-
ской Академии Естествознания Любовь Васи-
льевна была особенно любима студентами. Она 
всегда была в центре университетской жизни: 
организатор туров Всероссийской межвузов-
ской олимпиады по биологии, многочисленных 
научных конференций, член редакционных 
коллегий газеты «Медик Кузбасса», журнала 
«Фундаментальная и клиническая медицина». 
Любовь Васильевна увлекала тех, кто только 
пришел в медицину, своей преданностью про-
фессии, науке, широким кругозором, любовью 
к искусству.

Коллеги и ученики всегда с большим уваже-
нием будут помнить профессора Любовь Васи-
льевну Начеву как замечательного педагога и 
наставника, целеустремленного, неравнодуш-
ного, творческого и жизнерадостного человека.

Скорбим о невосполнимой утрате и выража-
ем искренние соболезнования родным, близ-
ким и всем, знавшим Любовь Васильевну.

ПАМЯТИ НАЧЕВОЙ ЛЮБОВИ ВАСИЛЬЕВНЫ


