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ЭНДОМЕТРИОЗАССОЦИИРОВАННОЕ БЕСПЛОДИЕ:  
ВЕРСИИ И КОНТРВЕРСИИ  

 

И.М. Ордиянц1, З.В. Зюкина1, Д.С. Новгинов1,  
Б.А. Джабраилова1, Д.Р. Асатрян2 

 
1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», г. Москва, Россия;  

2 ГБУЗ г. Москвы Городская клиническая больница им. С.П. Боткина, г. Москва, Россия 

 
В современной гинекологии проблема репродуктивных нарушений занимает ведущие позиции.  
В настоящее время не существует однозначного мнения и единых подходов к определению рецеп-
тивности эндометрия, изменение которой играет одну из главных ролей в имплантационных 
нарушениях. В данной статье представлена актуальная информация о молекулярно-генетических 
характеристиках эндометрия, а также на модели изменения рецептивности эндометрия осве-
щены некоторые аспекты патогенеза бесплодия, ассоциированного с наружным генитальным эндо-
метриозом (НГЭ). 
В мировой литературе опубликовано множество статей, касающихся изучения экспрессии генов 
при эндометриозе. По данным различных авторов, количество дифференциально экспрессирую-
щихся генов при эндометриозе варьирует от нескольких генов до сотен. Было доказано, что даже 
если в отдельном гене произошла мутация, то его функция может выполняться в полном объеме 
благодаря компенсаторным механизмам. Подобная компенсация обеспечивается работой сигналь-
ных путей – каскадов белок-белковых взаимодействий, осуществляющих передачу сигнала внутри 
клетки. Известно, что степень активации внутриклеточных сигнальных путей является более 
качественным маркером патологического процесса, нежели экспрессия генов. 
Cравнение эутопического и эктопического эндометрия по различным параметрам является одним 
из направлений современных исследований в области эндометриоза. Выявлено, что образцы эндо-
метрия указанных локализаций схожи по морфологическим признакам, но это не привело к созда-
нию единого диагностического теста. В связи с этим актуальным является поиск статистически 
обоснованных новых критериев ранней диагностики эндометриоза с применением малоинвазивных 
или неинвазивных методов исследования, которые также позволили бы прогнозировать рецидив 
заболевания и улучшать качество прогнозирования эндометриозассоциированного бесплодия. 
 
Ключевые слова: эндометриозассоциированное бесплодие, рецептивность эндометрия, мик-
роРНК, стероидные рецепторы, экспрессия генов. 

 
Введение. На основании аналитического 

обзора литературы становится очевидным, 
что наружный генитальный эндометриоз 
(НГЭ) до сих пор является недостаточно изу-
ченным и контроверсионным заболеванием 
среди женщин репродуктивного возраста. 
Распространенность НГЭ достигает 10–15 %, 
т.е. НГЭ наблюдается у более чем 190 млн 
женщин в возрасте от 15 до 49 лет по всему 
миру [1]. Наиболее крупное исследование  

распространенности НГЭ было проведено  
А. Sarria-Santamera et al. Оно включало  
28 660 652 женщины и показало, что объеди-
ненный уровень заболеваемости составляет 
1,36 на 1000 человеко-лет (95 % ДИ: 1,09–1,63), 
для интегрированных информационных си-
стем на уровне населения, основанных на вы-
писках из больниц, – 3,53 на 1000 человеко-
лет (95 % ДИ: 2,06–4,99), а для когортных – 1,89 
на 1000 человеко-лет (95 % ДИ: 1,42–2,37) [2]. 
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По данным А.М. Герасимова и соавт.,  
сведения о распространенности данного забо-
левания в различных исследованиях отлича-
ются в 30–40 раз [3]. Вероятно, это отчасти 
связано с тем, что реальных случаев НГЭ 
больше, поскольку данное заболевание либо 
протекает в скрытой форме, либо, наоборот, 
характеризуется разнообразной выраженной 
симптоматикой, что увеличивает время диа-
гностического поиска. При этом золотым 
стандартом диагностики НГЭ до сих пор счи-
тается лапароскопия [4]. 

НГЭ признан заболеванием, часто сочета-
ющимся с бесплодием. На сегодняшний день 
отсутствует тенденция к снижению распро-
страненности эндометриозассоциированного 
бесплодия. По одним из последних данных, 
25–50 % женщин с бесплодием имеют НГЭ, а 
30–50 % женщин с НГЭ бесплодны [5]. Каж-
дая 3-я пациентка с НГЭ, по статистике, обра-
щается в центр вспомогательных репродук-
тивных технологий для экстракорпорального 
оплодотворения [6]. Известно, что доля эндо-
метриозассоциированного бесплодия имеет 
расовые и географические особенности: в Ко-
рее НГЭ страдают около 20–30 % женщин с 
бесплодием [7], в России же НГЭ выявляется 
у 57 % женщин, которые ранее были подвер-
жены лапароскопии по поводу бесплодия [8]. 

Цель обзора. Изучить современные пред-
ставления о рецептивности эндометрия при 
эндометриозассоциированном бесплодии на 
основании анализа современной научной ли-
тературы. 

Несмотря на многолетние исследования 
патогенез эндометриозассоциированного бес-
плодия до конца не определен. В настоящий 
момент выделяют 4 причинных фактора ин-
фертильности при НГЭ: эндометриальный, 
ооцитарный, эмбриональный и перитонеаль-
ный [9]. Феномен эндометриального беспло-
дия является предметом пристального внима-
ния исследователей в области фундаменталь-
ной и прикладной медицины, однако консен-
сус в вопросе о структурно-метаболических 
особенностях эндометрия до сих пор не до-
стигнут [10]. Причиной этого явилось не-
сколько значимых факторов: использование 
различных методов диагностики эндометри- 

оза, различных классификаций, наличие огра- 
ничений в дизайне и гетерогенность исследу-
емых групп. 

И.В. Пономаренко и соавт. пришли к за-
ключению, что в основе патогенеза трудно 
выявляемых форм бесплодия и низкой эффек-
тивности их преодоления обычно лежат мор-
фофункциональные нарушения в эндометрии, 
которые приводят к дефектам его рецептивно-
сти [11]. Современные исследования демон-
стрируют тот факт, что эутопический эндо-
метрий у женщин с НГЭ отличается в основ-
ном функциональными, а не структурными 
изменениями. Авторы высказывают предпо-
ложение, что эндометриоидные гетеротопии 
способны активировать пути передачи сигна-
лов посредством эпигенетической модуляции 
экспрессии генов в эутопическом эндометрии, 
вызывая тем самым локальную гиперпродук-
цию эстрогенов и воспаление, которые пре-
пятствуют прогестерону в осуществлении 
своих ключевых функций [12]. 

Наиболее дискуссионным и недостаточно 
изученным моментом следует считать рецеп-
тивность эндометрия – понятие, не имеющее 
четких структурно-метаболических характе-
ристик и не связанное с конкретным симпто-
мокомплексом. 

Имплантационная несостоятельность эн-
дометрия лежит в основе нарушений его ре-
цептивности [13]. В свою очередь изменение 
рецептивности эндометрия является важным 
механизмом в генезе репродуктивных неудач 
[14]. Регуляция эндометриальных процессов 
достигается благодаря сложным структурно-
метаболическим изменениям под воздейст- 
вием молекулярно-генетических, иммунных и 
эпигенетических механизмов, приводящих к 
изменению уровня стероидных гормонов и их 
влияния на эндометриальную ткань. 

В мировой литературе опубликовано 
большое количество статей, касающихся изу-
чения экспрессии генов при эндометриозе, ас-
социированном с бесплодием. Известно, что 
во время окна имплантации при эндометрио-
зассоциированном бесплодии наблюдается 
снижение таких критически значимых моле-
кул для имплантации эмбриона, как LIF, 
HOXA-10, гликоделин А и аберрантные инте- 
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грины [10]. Вместе с тем контроверсионно по-
ложение о том, что при эндометриозе, ассоци-
ированном с бесплодием, имеются структур-
ные изменения в эндометрии, поэтому для 
уточнения этого вопроса необходимы даль-
нейшие исследования. 

Важным маркером рецептивности эндо-
метрия является VEGF, возрастающая экс-
прессия которого при НГЭ имеет общую па- 
тогенетическую ось с нарушением экспрес- 
сии ряда микроРНК, а именно: miR-29c,  
miR-33b, miR-199a-5p и miR-210 [15]. Веро-
ятно, изменение экспрессии перечисленных 
выше микроРНК приводит к формированию 
эндометриоидного фенотипа, а последующий 
патогенетический каскад в виде изменения 
экспрессии miR-145 и miR-451 участвует в 
формировании эндометриозассоциирован-
ного бесплодия [15]. 

Участниками стероидогенеза являются 
транскрипционные факторы GATA6 и SF-1, 
повышенная экспрессия которых при НГЭ вы-
зывает нарушение локального гормонального 
баланса за счет индукции эстрогензависимых 
провоспалительных каскадов, изменяющих 
стероидный фон эндометрия, необходимый 
для успешной имплантации, в период его мак-
симальной восприимчивости к бластоцисте 
[13]. Являясь одним из транскрипционных 
факторов, регулирующих прогестеронзависи-
мый сигнальный путь имплантационной со-
стоятельности эндометрия, GATA2 характе-
ризует прогестерон-устойчивое состояние ре-
цепторов. Однако его высокая экспрессия, ко-
торая специфична для эндометриозассоции-
рованного бесплодия, дезрегулирует данный 
путь [13].  

Те сигнальные пути, которые модули-
руют экспрессию прогестерона (P4) и эстра-
диола (E2), индуцируются преимущественно 
через их родственные ядерные рецепторы – 
рецептор прогестерона (PGR) и рецепторы 
эстрогена (ESR1 и ESR2). E2 в свою очередь 
индуцирует пролиферацию эпителия в одно-
именную фазу менструального цикла, а P4 ин-
гибирует E2 и тем самым позволяет стромаль-
ным клеткам начать процесс децидуализации 
во время секреторной фазы. Когда строго ре-
гулируемый баланс передачи сигналов P4 и E2 

нарушается, возникает резистентность к про- 
гестерону и гиперпродукция эстрогенов. Вы-
шеуказанные изменения приводят к острому 
воспалительному процессу, что играет важ-
ную роль в развитии и поддержании заболева-
ния и негативно влияет на функциональное 
состояние эутопического эндометрия, а это 
впоследствии отражается на репродукции 
[16]. Стоит отметить, что ингибирующее дей-
ствие PGR на рецепторы к эстрогену (ESR1) 
обычно преобладает в эндометрии во время 
окна рецептивности, в то время как у пациен-
ток с НГЭ наблюдается увеличение ESR1  
в средней секреторной фазе [17]. 

Одним из новых направлений в молеку-
лярной биологии является метаболомика – 
наука, которая позволяет помочь в ранней ди-
агностике и прогнозе многих заболеваний. 
Ещё в 1971 г. Linus Pauling et al. была выдви-
нута идея применения метаболического про-
филя в диагностике заболеваний [18]. Метабо-
лом – это совокупность всех метаболитов, ко-
торые являются конечным продуктом обмена 
веществ в клетке, ткани, органе или организме 
[19]. При этом метаболиты также выступают в 
качестве коммуникаторов между насыщен-
ным информацией геномом и функциональ-
ным фенотипом [20]. 

Существует множество маркеров для 
определения рецептивности эндометрия, од-
ними из которых являются стероидные рецеп-
торы и их метаболиты. Несмотря на многочис-
ленные исследования эндометриоидных об-
разцов методом масс-спектрометрии исследо-
ваний эндогенных метаболитов на данный мо-
мент немного. К метаболитам эстрогенов от-
носятся: 2-гидроксиэстрон (2-OHE1); 2-гид-
роксиэстрадиол (2-OHE2); 4-гидроксиэстрон 
(4-OHE1); 16α-гидроксиэстрон (16α-OHE1);  
2-метоксиэстрон (2-OMeE1); 4-метоксиэстрон 
(4-OMeE1). Однако на сегодняшний день все 
еще недостаточно известно о роли метаболи-
тов эстрогенов при НГЭ. 

В то время как в исследованиях Н.В. Скляр 
и соавт. продемонстрировано, что у женщин 
при бесплодии метаболизм эстрогенов проис-
ходит по пути образования метаболически ак-
тивного 16α-ОН-эстрона и коррелирует с не-
достаточностью функции желтого тела [21],  
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в ходе исследования Nhung Le et al. было уста-
новлено, что уровень эстрогенов и их метабо-
литов (17β-эстрадиол, 16-кето-17β-эстрадиол, 
эстриол, 2-гидроксиэстрадиол, 2-гидроксиэст-
рон) в моче у пациенток с НГЭ был значи-
тельно выше, чем в контрольной группе, а 
наличие НГЭ в значительной степени влияло 
на концентрацию этих метаболитов [22]. 
Стоит отметить, что в данном исследовании 
для количественного определения метаболи-
тов эстрогенов использовалась жидкостная 
хроматография / тандемная масс-спектромет-
рия. Тем не менее скрининговый метаболом-
ный анализ биологических жидкостей и тка-
ней при НГЭ на сегодняшний день вовсе не 
проводился. 

В 2018 г. в Китае у пациенток с эндомет-
риозассоциированным бесплодием при раз-
личных локализациях эндометриоидных гете-
ротопий изучались метаболиты аминокислот, 
при этом было выявлено, что уровни метабо-
литов пурина, включая инозин, ксантозин, гу-
анозин и гипоксантин, были значительно по-
вышены в эндометрии, в то время как содер-
жание мочевой кислоты как конечного про-
дукта метаболизма пурина было значительно 

снижено [23]. Авторы показали, что накопле- 
ние этих метаболитов пурина и снижение 
уровня мочевой кислоты в эутопическом эн-
дометрии может быть тесно связано с подав-
ленной экспрессией пуриновой нуклеозид- 
фосфорилазы, достаточный уровень которой 
отвечает за апоптоз клеток во время процесса 
имплантации [23]. 

Заключение. Итак, вопрос о маркерах ре-
цептивности эндометрия остается открытым, 
контроверсионным и дискутабельным из-за 
большого количества противоречий и отсут-
ствия убедительной доказательной базы, а ис-
следования, которые пытаются пролить свет 
на этот вопрос, носят преимущественно экспе-
риментальный характер.  

Создание новых, статистически обосно-
ванных критериев ранней диагностики НГЭ с 
применением неинвазивных или малоинва-
зивных методов обследования, позволяющих 
прогнозировать рецидив заболевания в пер- 
вую очередь на доклиническом этапе, позво-
лит снизить число пациенток с распростра-
ненной формой эндометриоза и повысить реа-
лизацию репродуктивной функции в данной 
когорте. 
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ENDOMETRIOSIS ASSOCIATED INFERTILITY:  

VERSIONS AND COUNTERVERSIONS 
 

I.M. Ordiyants1, Z.V. Zyukina1, D.S. Novginov1,  
B.A. Dzhabrailova1, D.R. Asatryan2 

 
1 Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia; 

2 City Clinical Hospital named after S.P. Botkin, Moscow, Russia 

 
Reproductive disorders rank as rather challenging problems in modern gynecology. At present, there is no 
unequivocal opinion and unified approaches to endometrial receptivity. The change in this complex process 
causes implantation disorders. The article provides up-to-date information on the molecular and genetic 
characteristics of the endometrium and on endometrium receptivity models. It also touches upon the path-
ogenesis of female infertility, associated with external genital endometriosis (EGE). 
Numerous foreign and domestic articles consider gene expression in endometriosis. According to the pub-
lished data, the number of differentially expressed genes in endometriosis varies significantly. It has been 
proven that if mutations occur in a single gene, its function can still be performed due to compensatory 
mechanisms. Such compensation is provided by the work of signaling pathways – cascades of protein-pro-
tein interactions that transmit signals inside the cell. It is known that the degree of activation of intracel-
lular signaling pathways is a better marker of a pathological process than gene expression. 
Comparison of eutopic and ectopic endometrium is one of the promising lines of endometriosis research. It 
is revealed that the abovementioned endometrial samples are similar in morphological characteristics, but 
this fact has not led to the creation of a single diagnostic test. Thus, it is relevant to search for new statisti-
cally valid criteria for early diagnosis of endometriosis using minimally invasive or non-invasive research 
methods that would also allow predicting the disease recurrence and improve the quality of predicting en-
dometriosis associated infertility. 
 
Key words: endometriosis associated infertility, endometrial receptivity, miRNA, steroid receptors, gene 
expression. 
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МЕХАНИЗМЫ ЕСТЕСТВЕННОГО ПЕРЕНОСА МИТОХОНДРИЙ 
В НОРМЕ И ПРИ ОНКОПАТОЛОГИИ 

О.И. Кит, Е.М. Франциянц, А.И. Шихлярова, И.В. Нескубина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, Россия 

В представленном обзоре обсуждаются вопросы, касающиеся динамической природы митохондрий. 
Освещаются механизмы, задействованные в способности этих органелл выходить за границы кле-
ток, тем самым позволяя осуществлять их перемещение между клетками млекопитающих. Ми-
тохондрии играют ключевую роль в выработке энергии и клеточных физиологических процессах. 
Эти органеллы очень динамичны, постоянно меняют свою морфологию, расположение в клетке 
и распределение в ответ на клеточный стресс. 
В последние годы феномен переноса митохондрий привлекает значительное внимание и интерес со 
стороны биологов и медицинских исследователей. Межклеточный перенос митохондрий происхо-
дит различными способами, включая туннельные нанотрубки (TNT), внеклеточные везикулы 
(EVS) и каналы щелевых соединений (GJC). Исследования межклеточного переноса митохондрий 
в физиологических и патологических условиях показали, что митохондриальный перенос обладает 
большим потенциалом для поддержания гомеостаза организма и регуляции патологических про-
цессов. Недавно стало известно о высвобождении бесклеточных митохондрий в норме и патологи-
ческих условиях (стресс, травмы) в кровь. Их обнаружили в виде циркулирующих внеклеточных 
митохондрий в крови мыши и человека. Несколько исследовательских групп разработали методы 
искусственного переноса / трансплантации здоровых митохондрий (AMT / T) в поврежденные 
клетки для восстановления клеточной функции. В этой статье рассматриваются способы, меха-
низмы и новейшие методы межклеточного спонтанного митохондриального переноса AMT / T. 
Кроме того, обсуждается потенциальная ценность и механизм применения AMT / T в лечении 
заболеваний, в т.ч. и злокачественных новообразований. 

Ключевые слова: митохондрии, злокачественные новообразования, естественный перенос мито-
хондрий, перенос митохондрий в условиях патологии. 

Введение. Митохондрии являются «элек-
тростанциями» клеток и, в отличие от других 
органелл клетки, имеют две мембраны, окру-
жающие их собственные ДНК, РНК и рибо-
сомы, что позволяет им продуцировать свои 
собственные белки. Митохондрии участвуют 
в регуляции выработки аденозинтрифосфата 
(АТФ) и играют роль в обмене кальция [1, 2]. 
Они генерируют энергию посредством цикла 
Кребса и цепи переноса электронов с продук-
цией активных форм кислорода (АФК), кото-
рые являются важными клеточными сигна-
лами для многих физиологических процессов. 
Таким образом, считается, что митохондрии 
необходимы для жизни эукариот, особенно 
для млекопитающих [3]. Все клетки млекопи-
тающих, за исключением зрелых эритроци- 
тов, имеют митохондрии. Митохондрии не- 
прерывно подвергаются делению, слиянию и 

подвижности, которые в совокупности назы- 
ваются митохондриальной динамикой [4]. По-
кадровая видеосъемка живых клеток фикси-
рует впечатляющее внутриклеточное движе-
ние митохондрий, и это движение способст- 
вует образованию митохондриальных связей 
для формирования динамической митохонд- 
риальной сети [5]. Внутриклеточное движе-
ние митохондрий имеет большое значение для 
клеточных функций [6]. 

Динамика митохондрий как подтвер-
ждение их уникальности. Появляются новые 
данные, свидетельствующие о том, что дина-
мическая природа митохондрий может выхо-
дить за границы клеток, позволяя осуществ-
лять их перемещение между клетками млеко-
питающих, что радикально оспаривает ранее 
известные концепции внутриклеточной сегре-
гации митохондрий и наследования митохон- 
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дриальной ДНК (мтДНК). Сигнальная роль 
митохондрий может распространяться на меж-
клеточную коммуникацию, показывая, что ми-
тохондриальный геном и даже целые митохон-
дрии действительно мобильны и могут опо-
средовать передачу информации между клет-
ками. Способность митохондрий к подвижно-
сти и переносу мтДНК недавно была названа 
момиомой. Данный термин включает в себя 
все «подвижные функции митохондрий и ми-
тохондриального генома» [7]. Митохондри-
альный межклеточный перенос способствует 
интеграции митохондрий в эндогенную мито-
хондриальную сеть клеток-реципиентов, из-
меняя их биоэнергетический статус и другие 
функции не только in vitro, но и in vivo [8]. 
Кроме того, он подразумевает горизонтальный 
перенос митохондриальных генов, что может 
привести к серьезным последствиям в патофи-
зиологии митохондриальной дисфункции [9]. 

Перенос митохондрий между клетками 
млекопитающих можно рассматривать как 
расширение внутриклеточного движения ми-
тохондрий или межклеточной коммуникации, 
что, несомненно, ведет к увеличению содер-
жания мтДНК в клетках-реципиентах и вос-
становлению дыхания и выживания клеток-
реципиентов [10]. Феномен межклеточного 
переноса митохондрий наблюдался in vitro и 
in vivo как в физиологических, так и в патоло-
гических условиях, а также среди различных 
клеток, включая злокачественные [9, 11, 12].  

Механизм митохондриального переноса. 
Митохондриальный перенос – это новый и до 
конца не изученный механизм межклеточной 
коммуникации. Большинство исследований 
описывают перенос митохондрий через тун-
нельные нанотрубки – TNT, внеклеточные  
везикулы – EVS и каналы щелевых соедине-
ний – GJC [13–15]. Вместе с тем существуют 
некоторые другие способы переноса митохон-
дрий, например те, которые сопровождают 
процесс слияния клеток. 

Одна из основных проблем в исследова-
ниях переноса митохондрий в клетки касается 
того, как отличить митохондрии-доноры от 
ранее существовавших митохондрий в клет-
ках-реципиентах после переноса. Разработка 
методических подходов к проблеме иденти- 

фикации митохондрий-доноров может позво- 
лить осуществлять количественную оценку ор-
ганелл, внутриклеточную локализацию и вы-
живание донорских органелл. На данный мо-
мент популярным методом мечения и отсле-
живания донорских митохондрий является ис-
пользование плазмидных векторов, несущих 
флуоресцентные белки и нацеленных на мито-
хондрии [16]. Вместе с тем митохондрии мо-
гут быть окрашены непосредственно внутри 
клеток зондами [17]. Кроме того, в высокочув-
ствительных исследованиях по отслеживанию 
доставки митохондрий была использована по-
лимеразная цепная реакция in situ и гибриди-
зация in situ для амплификации мтДНК [18]. 
Детальные микроскопические исследования с 
помощью окрашивания митохондрий и клеток 
показали, что межклеточный перенос интакт-
ных митохондрий, а не только их мтДНК нор-
мализует митохондриальную функцию клет- 
ки-реципиента [19]. 

Итак, каков механизм переноса митохон-
дрий, открытый к настоящему времени? Наи- 
более прямыми каналами обмена между дву- 
мя соседними клетками являются GJC, обра-
зованные путем стыковки их соответствую-
щих полуканалов (HC), которые представля- 
ют собой полую трубчатую структуру, обра-
зованную на клеточной мембране в результате 
олигомеризации шести субъединиц коннекси- 
на (Cx). Примечательно, что полуканалы мо-
гут состоять из одного и того же гомомерного 
изотипа Cx или разных гетеромерных изоти-
пов. Две идентичные стыковки HC образуют 
гомотипические GJC, а два разных HC – гете-
ротипические GJC [20]. В некоторых случаях 
два типа клеток не экспрессируют одни и те 
же Cx, но могут образовывать гетеротипиче-
ские GJC для опосредования митохондриаль-
ного переноса. Было обнаружено, что клетки 
костного мозга могут переносить митохон-
дрии в поврежденные с кислородно-глюкоз-
ной недостаточностью моторные нейроны че-
рез GJC в системе совместного культивирова-
ния [15]. При добавлении ингибиторов GJC 
митохондриальный перенос существенно на-
рушается, это позволяет предположить, что 
гетеротипические GJC также опосредуют ми-
тохондриальный перенос. Недавно было пока- 
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зано, что перенос митохондрий из мезенхи-
мальных стволовых клеток костного мозга в 
гемопоэтические стволовые клетки является 
своевременным физиологическим событием в 
реакции млекопитающих на острую бактери-
альную инфекцию. Было обнаружено, что ме-
ханизм окислительного стресса способен ре-
гулировать открытие коннексиновых каналов 
в PI3K-опосредованной системе передачи сиг-
налов, активация которой позволяет перено-
сить митохондрии из клеток костного мозга в 
гемопоэтические стволовые клетки [21]. На 
основе данных о том, что Cx43-GJC участ-
вуют в межклеточном обмене АФК, была вы-
двинута гипотеза о прямом митохондриаль-
ном переносе через Cx43-GJC, что может яв-
ляться механизмом образования TNT и меж-
клеточного транспорта митохондрий [22]. 

TNT представляют собой временные ни-
тевидные мембраны, соединяющие клетки и 
состоящие из фрагментов клеточной мембра- 
ны, F-актина, миозина и тубулина. Ширина 
TNT составляет 50–1500 нм, и данной ширины 
достаточно для того, чтобы через них транс-
портировались белки, РНК или целые орга-
неллы, такие как митохондрии, в соседние 
клетки или в клетки на расстоянии сотен мик-
рон [23]. Эти TNT-структуры были выявлены 
в опухолевых, иммунных, нервных и мышеч-
ных клетках. Данный факт позволяет предпо-
ложить, что TNT могут быть распространен-
ным методом связи между клетками млекопи-
тающих [24]. Важнейшей структурой в TNT 
является F-актин. С одной стороны, сшивание 
F-актина обеспечивает жесткость TNT, прида-
вая устойчивость к изгибу для их роста на- 
ружу и достижения надлежащей длины выс- 
тупа; с другой стороны, сшивание F-актина 
позволяет транспортировать митохондрии по 
структуре цитоскелета TNT [25–27]. Инте-
ресно, что TNT-перенос может быть однона-
правленным или двунаправленным. В основ-
ном происходит однонаправленный перенос 
от здоровых клеток к поврежденным [28]. 
TNT-опосредованный перенос митохондрий 
активно регулируется, но этот регуляторный 
механизм требует дальнейшего изучения. 

EVS, включая экзосомы, микровезикулы 
и апоптотические тельца, представляют собой 

секретируемые клетками наноразмерные ве- 
зикулы с двухслойной структурой, которые 
могут переносить различные липиды, белки, 
РНК, микроРНК и митохондрии [29, 30]. Бо-
лее того, EVS могут стабильно существовать 
во внеклеточной жидкости и участвовать в 
клеточной коммуникации, миграции клеток, 
ангиогенезе и росте опухолевых клеток в ка-
честве важных мессенджеров. EVS-опосредо-
ванный перенос митохондрий был обнаружен 
во многих тканях как часть важных клеточных 
процессов. Исследования показали, что астро-
циты секретируют EVS для регуляции функ-
ции нейронов, формирования и поддержания 
синапсов [31]. Было обнаружено, что астро-
циты высвобождают митохондрии, которые 
затем частично поглощаются поврежденными 
нейронами, что способствует выживанию по-
следних и отрастанию дендритов [32]. В серд- 
це резидентные макрофаги могут захватывать 
и устранять дефектные митохондрии, высво-
бождаемые кардиомиоцитами, для поддержки 
функции сердца и метаболизма [33]. EVS-опо-
средованный перенос митохондрий участвует 
в иммунной регуляции. Например, миелоид-
ные регуляторные клетки, находящиеся в ды-
хательных путях, переносят экзосомы, содер-
жащие митохондрии, в Т-клетки, а затем экзо-
сомные митохондрии интегрируются с мито-
хондриальной сетью Т-клеток и генерируют 
активные формы кислорода [21, 34]. EVS, со-
держащие липиды, белки, РНК и митохондрии, 
представляют собой одну их возможных плат-
форм для переноса функций от одной клетки к 
другой. Это открытие ввело новый способ вза-
имодействия в многогранную коммуникаци-
онную сеть и новый механизм передачи сиг-
налов между клетками [35]. Хотя механизмы, 
с помощью которых митохондриальные белки 
или мтДНК загружаются в EVS, до сих пор не-
известны, но митохондриальные компоненты 
в EVS были обнаружены. Меньшие EVS, та-
кие как экзосомы, могут в основном перено-
сить небольшие РНК и мтДНК. Более крупные 
EVS, такие как микровезикулы, могут охваты-
вать даже целые митохондрии [36].  

Другой формой межклеточной коммуни-
кации является слияние клеток, при котором 
плазматические мембраны двух независимых 
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клеток объединяются, а ядра сохраняются. 
Цитозольное содержимое и органеллы рас- 
пределяются между этими двумя клетками, 
особенно если слияние происходит посто- 
янно. С другой стороны, частичное слияние 
включает прямой, но временный обмен суб-
клеточными органеллами между клетками, та-
кими как митохондрии и белковые комплексы 
[37]. Было показано, что мезенхимальные 
стромальные клетки (МСК) могут перепро-
граммировать кардиомиоциты у взрослых мы-
шей посредством частичного слияния клеток 
и переноса митохондрий [38]. Митохондри-
альная экструзия, или, другими словами, «вы-
давливание», митохондрий из клетки позво-
ляет высвобождать митохондрии или мито-
хондриальные компоненты из клеток при 
определенных условиях. Сохранение повре-
жденных митохондрий обусловливает накоп-
ление большого количества АФК, и при таких 
обстоятельствах клетки склонны вытеснять 
митохондрии в межклеточное пространство. 
Внеклеточные митохондрии или митохондри-
альные компоненты также могут быть экстру-
дированы и интернализованы без носителя по-
средством процессов экзоцитоза и эндоцитоза 
[11]. Экструзия митохондрий происходит не 
только in vitro, но и in vivo. Несколько иссле-
дований показали высвобождение внеклеточ-
ных / инкапсулированных митохондрий во 
внеклеточную среду [11]. 

Размер митохондрий варьируется от 0,5 
до 1 мкм в диаметре и от 0,5 до 10 мкм в 
длину, кроме того, в зависимости от ткани или 
органа их размер значительно меняется. Бла-
годаря своей гибкости митохондрии могут пе-
ремещаться из клетки в клетку. В целом мито-
хондрии имеют форму стержней или сфер, но 
их морфология регулируется непрерывными 
событиями слияния и деления с образованием 
митохондриальной сети [39]. Размер пор ще-
левого соединения составляет всего 1,5–2 нм, 
и через него пропускаются только вещества с 
молекулярной массой менее 1,5 кДа [20]. Не-
давнее исследование показало, что структура, 
состоящая из TNT и одной дистальной части 
на основе CX43-GJC, соединяет два перицита 
в отдельных капиллярных системах, назван-
ных межперицитными туннельными нанотруб- 

ками (IP-TNT). Данные туннельные структуры 
могут регулировать нейроваскулярные связи в 
сетчатке. Авторы с помощью покадровой ви- 
зуализации также подтвердили, что митохон-
дрии присутствуют в IP-TNT и перемещаются 
внутри них. Однако митохондриальный пере-
нос между перицитами не происходил из-за 
ограничений дистальных боковых GJC IP-TNT 
[40]. Аналогично было обнаружено, что ство-
ловые клетки взаимодействуют в культуре опу-
холевых органоидов через опухолевые микро-
трубочки и структуры TNTs, однако межкле-
точный митохондриальный перенос можно 
наблюдать только в TNTs [41].  

Интересным оказался тот факт, что повре-
жденные митохондрии в клетках-реципиентах 
также действуют как сигналы «опасности», 
которые запускают митохондриальный пере-
нос [42]. Как АФК, так и цитохром С, высво-
бождаемые поврежденными митохондриями, 
могут способствовать митохондриальному пе-
реносу. Например, на ранней стадии апоптоза 
клеток PC12, до активации каспазы-3, было 
показано, что цитохром С, высвобождаемый 
поврежденными митохондриями, способству- 
ет образованию TNT. Более того, хотя резуль-
таты показали, что каспаза-3 не была связана 
с образованием TNT, обработка клеток инги-
битором панкаспазы нарушала проникнове-
ние или сборку микротрубочек в TNT. Бы- 
ло продемонстрировано, что мезенхимальные 
стволовые клетки транспортируют деполя- 
ризованные митохондрии к плазматической 
мембране путем упаковки митохондрий в ве-
зикулы в ответ на окислительный стресс. Ве-
зикулы затем поглощаются и повторно ис-
пользуются макрофагами, которые усиливают 
биоэнергетику клеток [43]. Было показано, 
что митохондрии, высвобождаемые из повре-
жденных клеток, могут действовать как сиг-
налы молекулярных паттернов, связанных с 
повреждением, и стимулировать экспрессию 
гемооксигеназы-1 и митохондриальный био-
генез мезенхимальных стволовых клеток с 
усилением способности к восстановлению по-
врежденных клеток [44].  

Дефекты митохондрий могут приводить к 
различным заболеваниям, как генетическим, 
так и приобретенным. Клетки рака исполь- 
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зуют межклеточный перенос митохондрий 
для поддержания своих метаболических по-
требностей, выживания и химиорезистентно-
сти [7]. Митохондрии раковых клеток играют 
ключевую роль во взаимодействии опухоле-
вых клеток с микроокружением опухоли [45]. 
Известно, что опухоли состоят не только из 
злокачественных клеток, скорее они представ-
ляют собой сложную систему опухолевых и 
неопухолевых клеток, которые создают сим-
биотические отношения в микроокружении 
опухоли для содействия выживанию и химио-
резистентности [46]. Раковые клетки способ- 
ны вытеснять целые митохондрии или некото-
рые их составляющие, включая мтДНК, цито-
хром С и формилированные пептиды, в мик-
роокружение опухоли. Они в свою очередь 
функционируют как молекулярные паттерны, 
связанные с повреждением (DAMPs), активи-
рующие врожденную иммунную систему [47]. 
Хотя DAMPs активируют защитную систему 
хозяина, они также способствуют патологиче-
ским провоспалительным и иммуносупрес-
сивным реакциям, стимулирующим пролифе-
рацию и инвазию раковых клеток. Митохон-
дриальноз-ависимая межклеточная коммуни-
кация между раковыми и нераковыми клет-
ками посредством межклеточных контактов и 
секреции растворимых факторов и внеклеточ-
ных пузырьков представляет собой ключевой 
механизм, позволяющий раковым клеткам из-
бегать иммунного надзора и развивать химио-
резистентность [48–50]. Примечательно, что 
горизонтальный перенос митохондрий между 
злокачественными и нормальными клетками 
может играть центральную роль в стимулиро-
вании злокачественной прогрессии [19, 51, 52]. 

Горизонтальный перенос, механизмы и 
особенности при злокачественном процессе. 
Первое сообщение о горизонтальном переносе 
митохондрий было сделано J.L. Spees и его кол-
легами в 2006 г. Авторы показали, что клетки 
A549, лишенные мтДНК (клетки A549 ρ°), сов-
местно культивируемые с мезенхимальными 
стромальными клетками (МСК) человека или 
фибробластами кожи, смогли восстановить 
содержание мтДНК и функциональный пул 
митохондрий [53]. В своих исследованиях 
A.S. Tan et al. продемонстрировали, что клет- 

ки метастатической мышиной меланомы (B16) 
и рака молочной железы (4T1) ρ° способны 
восстанавливать функциональное состояние 
митохондрии из микроокружения опухоли, 
тем самым восстанавливая окислительное фос-
форилирование (OXPHOS) и туморогенность 
до уровней родительских клеток [54]. Позже 
было продемонстрировано, что происходит пе-
ренос митохондрий из МСК в клетки ρ° для 
восстановления мтДНК, активируется OXPHOS 
и способность образовывать опухоли [51]. 

При типичном горизонтальном переносе 
митохондрий клетки-реципиенты характеризу-
ются повышенной потребностью в OXPHOS 
и/или существенно нарушенной функциональ-
ностью митохондрий [52, 55], в то время как 
клетки-доноры обладают достаточной функци-
ональностью митохондрий и соответствующим 
образом активированы [56]. До сих пор было 
идентифицировано лишь несколько молеку-
лярных медиаторов, участвующих в горизон-
тальном переносе митохондрий. Среди них ме-
таллопротеиназа-1 (MMP-1), нестин и провос-
палительные цитокины, являющиеся важней-
шими медиаторами, которые стимулируют до-
норские клетки к переносу митохондрий. В до-
полнение к этим факторам PGC1a (главный ре-
гулятор митохондриального биогенеза) участ-
вует в переносе митохондрий от донорских ме-
зенхимальных стволовых клеток к лейкозным 
клеткам реципиента [57]. Кроме того, актива-
ция донорских клеток связана с увеличением 
уровней АФК, опосредованных клетками-реци-
пиентами, а это позволяет предположить, что 
АФК представляют собой один из медиаторов 
направленного митохондриального переноса. 

В солидных опухолях высокогликолити-
ческие ассоциированные с раком фибробла-
сты (CAFs), которые участвуют в метаболиче-
ском перепрограммировании раковых клеток, 
имеют тенденцию отдавать свои митохондрии 
близлежащим клеткам рака предстательной 
железы, тем самым стимулируя OXPHOS зло-
качественных клеток [58, 59]. Эти данные сви-
детельствуют о том, что перенос митохондрий 
из CAFs является еще одним путем, обеспечи-
вающим метаболическую пластичность зло-
качественных клеток, что может способство- 
вать прогрессированию опухоли. 
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До сих пор ведутся споры о значении вос-
становления митохондриального дыхания в 
опухолевых клетках ρ° для повышения их он- 
когенного потенциала. Недавнее исследова-
ние показало, что основной причиной явля-
ется не необходимость в энергии или большем 
количестве АТФ; вместо этого митохондри-
альное дыхание обеспечит дигидрооротатде-
гидрогеназу (DHODH), важный промежуточ-
ный продукт для синтеза пиримидинов de novo. 
В соответствии с этой гипотезой удаление 
DHODH в опухолевых клетках с активным 
OXPHOS подавляло развитие опухоли, в то 
время как подавление митохондриальной 
АТФ-синтазы приводило к минимальным эф-
фектам, что делает DHODH потенциальной 
терапевтической мишенью для OXPHOS-за-
висимых видов рака [60]. 

Химиорезистентность опухолей по-преж-
нему является ключевым моментом, снижаю-
щим эффективность противоопухолевого ле-
чения. Во многих исследованиях выдвигалась 
гипотеза об участии нескольких потенциально 
ответственных механизмов, включающих внут- 
ренние и внешние процессы, находящиеся под 
значительным влиянием внутриопухолевой 
гетерогенности. В частности, существенным 
фактором, приводящим к внутриопухолевой 
гетерогенности, является присутствие в мик-
роокружении опухоли многих незлокачест- 
венных клеток, рекрутируемых в опухолевый 
участок, таких как CAFs, МСК и иммунные 
клетки [38]. Межклеточные коммуникации и 
взаимодействия между злокачественными и 
незлокачественными клетками играют ключе-
вую роль в гетерогенности опухоли и химио-
резистентности. Например, МСК, выделенные 
из образцов костного мозга пациентов с ост-
рым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), пре-
вращались в активированный опухолеассоци-
ированный фенотип фибробластов при лече-
нии химиотерапевтическими препаратами ци-
тарабином и даунорубицином и предотвра-
щали индуцированный терапией апоптоз всех 
клеток путем переноса функциональных ми-
тохондрий через TNTs [61]. Изучение меха-
низмов митохондриального переноса стало 
предтечей митохондриальной терапии в экс-
перименте [62–65]. 

Внеклеточные митохондрии – сигналь-
ные органеллы. Митохондрии присутствуют 
во внеклеточном пространстве в свободной 
форме (freeMitos) или, будучи заключенными 
в мембрану, внутри тромбоцитов, или вези-
кул, или как бесклеточная циркулирующая 
мтДНК (ccf-mtDNA), с различной функцио-
нальностью, начиная от эффекта восстановле-
ния и заканчивая сигналом опасности при вза-
имодействии с другими клетками [7]. Взаимо-
действия этих внеклеточных митохондрий с 
другими клетками открывают новую область 
исследований, в которой митохондрии выхо-
дят за рамки их роли в качестве «электростан-
ций» клеток, становясь, по сути, сигнальными 
органеллами [66]. Изучение роли внеклеточ-
ных митохондрий и их различных форм может 
способствовать разработке новых терапевти-
ческих подходов, а также выявлению новых 
биомаркеров заболеваний. 

Существуют исследования, указывающие 
на наличие в крови циркулирующих внекле-
точных митохондрий, высвобождаемых из 
многочисленных типов клеток в условиях 
стресса, травмы или заболевания [66]. Не-
давно было продемонстрировано высвобож-
дение бесклеточных митохондрий в непатоло-
гических условиях и их обнаружение в виде 
циркулирующих митохондрий в крови мыши 
и человека [67]. Авторы использовали проточ-
ную цитометрию для обнаружения циркули-
рующих митохондрий в обедненной тромбоци-
тами плазме у здоровых людей и мышей. Было 
показано, что циркулирующие внеклеточные 
митохондрии обладают высоким трансмем-
бранным потенциалом и способны проникать 
в ρ°-клетки. Протеомное исследование вы-
явило специфичные для митохондрий EV-ас-
социированные белки. Также в недавней пуб-
ликации было показано наличие внеклеточ-
ных митохондрий с нормальным потребле-
нием O2 в крови у здоровых людей [68]. 

A. Stier в своем исследовании представил 
оценку от 200 000 до 3 700 000 респираторно-
компетентных митохондрий на 1 мл экстраги-
рованной плазмы и предположил, что цирку-
лирующие внеклеточные респираторно-ком-
петентные митохондрии могут представлять 
новый класс сигнальных органелл, участвую- 
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щих в регуляторной деятельности и межкле-
точной коммуникации. Хотя доказательства 
присутствия внеклеточных митохондрий в 
крови человека убедительны, вывод о том, что 
эти митохондрии являются энергетически ак- 
тивными или функциональными для дыхания, 
недавно подвергся сомнению [69]. Была оце-
нена функциональность внеклеточных мито-
хондрий в крови человека с использованием 
респирометрии высокого разрешения и мито-
хондрий, выделенных из тромбоцитов из тех 
же образцов крови, что и положительный кон-
троль. Хотя внеклеточные митохондрии при-
сутствовали в плазме крови человека, не было 
никаких доказательств того, что их система 
митохондриального электронного транспорта 
(ETS) была функциональной. Оценка функци-
ональности электронного транспорта митохон-
дрий производилась по таким параметрам, как 
интенсивность процессов дыхания, и, как было 
обнаружено, существенно не отличалась от 0,  
а также было определено отсутствие значимого 
ответа на отсутствие чувствительности к раз-
общителям или ингибиторам OXPHOS. Од-
нако в опытах in vitro была установлена актив-
ность комплекса IV, которая даже немного 
превышала уровни, обнаруженные в митохон-
дриях, извлеченных из тромбоцитов, это поз-
воляет предположить, что внеклеточные ми-
тохондрии в крови человека, вероятно, сохра-
няют только нефункциональную часть элек-
тронно-транспортной цепи. Хотя есть сомне-
ния в том, что они функционально способны к 
OXPHOS, циркулирующие митохондрии мо-
гут играть важную физиологическую роль, ко-
торую предстоит еще объяснить. 

Функциональная характеристика цирку-
лирующих митохондрий важна для определе-
ния исходного уровня у здоровых людей, что 
позволит проводить сравнение при патологи-
ческих состояниях. Определение происхожде- 

ния и функций внеклеточных митохондрий 
будет иметь решающее значение для понима-
ния их воздействия на здоровый организм и в 
случае возникновения болезней. 

Заключение. Межклеточный перенос ми-
тохондрий представляет собой новый, все еще 
только частично понятный механизм, нацели-
вание на который может открыть новые воз-
можности в терапии рака. Доказательства 
того, что перенос митохондрий может проис-
ходить аналогичным образом в солидных и ге-
матологических опухолевых клетках, еще 
больше повышают важность этого процесса. 
Кроме того, изучение участия митохондри-
ального переноса в прогрессировании рака и 
развитии химиорезистентности может объяс-
нить пока неясные механизмы действия неко-
торых противоопухолевых препаратов. Как 
подчеркивается в этом обзоре, перенос мито-
хондрий от клетки к клетке представляет со-
бой широко распространенное явление, про-
исходящее в физиологических и патофизиоло-
гических условиях, однако молекулярные ме-
ханизмы, опосредующие межклеточный пере-
нос митохондрий, и сигнализация, регулиру-
ющая этот процесс, остаются еще недоста-
точно изученными. Исследование спонтан-
ного митохондриального переноса обеспечи-
вает теоретическую основу для будущего ле-
чения заболеваний с помощью митохондри-
альной трансплантации. Хотя механизмы пе-
реноса митохондрий в настоящее время недо-
статочно изучены, эти процессы обладают 
большим терапевтическим потенциалом.  

Необходимы дальнейшие исследования 
для выявления триггерных факторов, управля-
ющих переносом митохондрий, механизмов 
формирования сети межклеточных мостиков и 
соединений в различных моделях переноса и 
их потенциального использования в качестве 
мишеней в различных клинических условиях. 
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MECHANISMS OF NATURAL MITOCHONDRIAL TRANSFER  
IN HEALTH AND IN CANCER 
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This review discusses issues related to mitochondrial dynamics. It also highlights mechanisms allowing 
these organelles to transcend cell boundaries and transfer between mammalian cells. Mitochondria play a 
key role in energy generation and cellular physiological processes. These organelles are highly dynamic; 
they constantly change their morphology, cellular location, and distribution in response to cellular stress. 
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In recent years, the phenomenon of mitochondrial transfer has attracted significant attention and interest 
from biologists and medical investigators. Intercellular mitochondrial transfer occurs in a different way, 
including tunneling nanotubes (TNTs), extracellular vesicles (EVS), and gap junction channels (GJCs). 
According to research on intercellular mitochondrial transfer in physiological and pathological environ-
ments, mitochondrial transfer has great potential for maintaining body homeostasis and regulating patho-
logical processes. Recent evidence also suggests, that cell-free mitochondria release into blood under normal 
and pathological conditions (stress, trauma). They were found as circulating extracellular mitochondria in 
blood samples from mica and humans. Multiple research groups have developed artificial mitochondrial 
transfer/transplantation (AMT/T) methods that transfer healthy mitochondria into damaged cells and re-
cover cellular function. This paper reviews intercellular spontaneous mitochondrial transfer modes, mech-
anisms, and the latest methods of AMT/T. Furthermore, potential application value and mechanism of 
AMT/T in disease treatment (including malignant neoplasms) are also discussed. 
 
Key words: mitochondria, malignant neoplasms, natural mitochondrial transfer, pathological mitochon-
drial transfer. 
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ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАФИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ  
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ  

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ В СПОРТИВНОЙ ПРАКТИКЕ 
 

Н.В. Балиоз1, Е.Е. Архипова2, Н.В. Мозолевская2, С.Г. Кривощеков1, 2 
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Во всем мире существует повышенный интерес спортивных специалистов к привлечению новых 
технологий в тренировочный процесс для совершенствования спортивного мастерства. По лите-
ратурным данным, важное место при оценке функционального состояния спортсменов занимают 
ЭЭГ-маркеры динамики когнитивных функций, сенсомоторной интеграции и психологической 
устойчивости. Показано, что у представителей спортивной элиты, помимо высокого уровня фи-
зической подготовки, развиваются специфичные для определенного вида спорта когнитивные 
навыки, а также высокая сенсомоторная интеграция, улучшение внимания, восприятия, скорости 
обработки информации и другие характеристики, нацеленные на обеспечение высокой работоспо-
собности спортсмена. В обзоре представлен систематический анализ публикаций, посвященных 
изучению взаимосвязи физической активности и функционального состояния ЦНС. Установлено, 
что при исследовании влияния физических нагрузок с высокой и низкой интенсивностью в каче-
стве нейрофизиологических маркеров состояния когнитивных функций хорошо зарекомендовали 
себя показатели мощности и частоты альфа-ритма ЭЭГ.  
При анализе использовались базы данных Medline, Web of Science, Scopus, Pubmed, Cochrane, Embase, 
Google Scholar, eLIBRARY.  
 
Ключевые слова: физическая активность, когнитивные функции, спортивные результаты, элек-
троэнцефалография, альфа-ритм. 

 
Введение. Многочисленные литератур-

ные источники свидетельствуют, что физиче-
ские упражнения вызывают функциональные 
изменения центральной нервной системы 
(ЦНС), оказывают влияние на когнитивные 
функции, физическое и психическое здоровье 
[1–3]. Нейрофизиологические исследования 
показывают, что адаптация к физическим 
нагрузкам сопровождается образованием но-
вых нейронных связей за счет пластичности 
мозга, что обеспечивает рост функциональ-
ных резервов спортсменов [4]. На сегодняш-
ний день очевидно, что элитные спортсмены, 
помимо развития моторных навыков, демон-
стрируют высокую сенсомоторную интегра-
цию, сопряженность работы кардиореспира-
торной системы, высокие мотивационные и 
волевые качества, определяющие эталон 
спортивной формы [5–8]. Сведения о работе 
мозга в различных спортивных ситуациях,  

а также его изменениях в течение индивиду-
альной жизни [9, 10] позволили раскрыть 
вклад когнитивных функций в повышение 
спортивных результатов [11–13]. Использова-
ние новых методических подходов на базе 
электроэнцефалографии [14], функциональ-
ной магнитно-резонансной томографии [15, 
16], позитронно-эмиссионной томографии 
[17], однофотонной эмиссионной томографии 
[18] значительно расширило понимание дина-
мики когнитивных процессов в контексте фи-
зической активности и спорта. Одним из 
наиболее популярных и доступных методов 
оценки кортикальной активности мозга оста-
ется электроэнцефалография (ЭЭГ).  

Цель обзора. Обобщение результатов ис-
следований взаимосвязи функционального со-
стояния ЦНС и электрокортикальной актив-
ности головного мозга при интенсивных фи-
зических нагрузках.  
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Физическая активность и функцио-
нальное состояние ЦНС. Показано, что вы-
сокая эффективность работы нейронных сетей 
у элитных спортсменов обусловлена выполне-
нием и закреплением составных моторных 
навыков в результате ежедневных физических 
тренировок [19, 20]. Связь между физической 
нагрузкой и адаптивными изменениями в 
структурах мозга подтверждается обнаружен-
ными изменениями синаптической пластич-
ности в нейронных сетях после физической 
нагрузки и индукцией нейрогенеза в гиппо-
кампе сигнальными молекулами (нейротро-
фический фактор головного мозга, инсулино-
подобный фактор роста-1) [21–23]. Примером 
влияния физических упражнений на мозг яв-
ляется анксиолитическое состояние, которое 
описывается бегунами на длинные дистанции 
[24]. Изучение биохимических механизмов, 
лежащих в основе этого явления, указывает на 
увеличение содержания эндоканнабиноидов в 
плазме, которые связываются с каннабиноид-
ными рецепторами в головном мозге [25, 26].  

Также в литературе накоплено доста-
точно много фактов, демонстрирующих взаи-
мосвязи между когнитивными показателями и 
результатами спортсменов игровых видов 
спорта на соревнованиях [27–29]. Авторы по-
лагают, что полученные результаты могут 
быть актуальны для отбора спортсменов в тех 
видах спорта, которые требуют постоянного 
внимания, управления множеством перемен-
ных или адаптации к меняющимся ситуациям. 
В частности, отмечено, что креативность, про-
являемая игроками в футбол и баскетбол, обу-
словлена усилением внимания [28, 29]. Qiu  
et al. отметили, что элитные спортсмены, как 
правило, демонстрируют лучшие показатели в 
скорости когнитивной обработки при выпол-
нении заданий на внимание [30], а Yarrow et al. 
показали, что пластичность мозга является 
предиктором успешного поведения игрока на 
игровом поле [4]. Развитие этой концепции 
позволило установить, что для выполнения 
быстрых перемещений в таких видах спорта, 
как футбол, баскетбол, хоккей и др., требуется 
гибкая адаптация поведения, которая вклю-
чает такие сложные когнитивные функции, 
как восприятие, дискриминация стимула, при- 

нятие решений, усиление выборочного внима-
ния [31–33]. Установлено, что быстрая пере-
настройка от общего до выборочного внима-
ния требуется для быстрой коррекции поведе-
ния в пространстве, основу которой составляет 
многомодальная интеграция, влияющая на эф-
фективность работы нейронной сети [34–36]. 
Кроме того, показано, что адаптация к физиче-
ским упражнениям сопровождается улучше-
нием функции эпизодической памяти [37].  

В свете вышесказанного возникает задача 
выбора методов контроля работы мозга при 
адаптации к спортивным нагрузкам. Одним из 
доступных и надежных методов, позволяю-
щих адекватно оценивать функциональное со-
стояние ЦНС, является ЭЭГ, которая обеспе-
чивает измерение нейронной активности в ре-
жиме реального времени [38]. Несмотря на 
сложности записи ЭЭГ-активности во время 
физических тренировок из-за значительного 
влияния артефактов движения в решении этой 
проблемы отмечены определенные успехи за 
счет модификации метода, чем объясняется 
популярность его использования [39]. 

Оценка альфа-ритма как специфиче-
ского ЭЭГ-маркера при занятиях разными 
видами спорта. Активность мозга отражается 
пятью биомаркерами ЭЭГ, определяемыми их 
частотными диапазонами: дельта-диапазон  
(<4 Гц), тета-диапазон (4–8 Гц), альфа-диапа-
зон (8–13 Гц), бета-диапазон (13–30 Гц) и 
гамма-диапазон (30–70 Гц). Эти полосы ЭЭГ 
характеризуют отдельные нейронные ансам-
бли, связанные с различными типами функци-
онального состояния (физическая активность, 
сон, расслабление и др.). Многочисленные ис-
следования показали, что анализ частотных 
диапазонов ЭЭГ хорошо подходит для отсле-
живания сенсорных, когнитивных и моторных 
процессов, присущих спортивному поведе-
нию, а также для изучения нейронных меха-
низмов, важных для спортивных результатов 
[40, 41]. В частности, результаты, касающиеся 
особенностей ЭЭГ у спортсменов, показали 
важную роль изменений спектральной мощ-
ности во всех частотных диапазонах [42, 43]. 
Кроме того, контроль частотных диапазонов 
ЭЭГ используется для коррекции физиологи-
ческих функций и поведения с помощью БОС-
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тренировок в спортивной практике, которые 
облегчают управление определенными пат-
тернами коркового возбуждения, обеспечивая 
улучшение поведенческих функций [44–46]. 

Наиболее привлекательным для исследо-
вателей оказался альфа-ритм, который явля-
ется доминирующей частотой в ЭЭГ у взрос-
лых. На электроэнцефалограмме альфа-ритм 
четко прослеживается как набор веретенооб-
разных колебаний в текущих мозговых вол-
нах, и его легко отличить от других ритмов 
[47]. Известно, что амплитуда колебаний аль- 
фа-диапазона достигает своего пика в состоя-
нии покоя с закрытыми глазами, в первую оче-
редь из-за выключения сенсорного воздей-
ствия. Подавление амплитуды колебаний аль- 
фа-диапазона происходит в ответ на открыва-
ние глаз (реакция десинхронизации). Анализ 
альфа-активности включает отслеживание из-
менений амплитуды, частоты или фазы альфа-
колебаний в пределах индивидуально опреде-
ленного альфа-диапазона [48]. Множество ис-
следований подтверждают мнение, что альфа-
ритм играет активную роль в когнитивной об-
работке [49–51]. В частности, предполагает- 
ся, что альфа-колебания отражают механизм 
функционального торможения, регулирую-
щий включение и выключение сенсорных об-
ластей в зависимости от требований задачи 
[52, 53]. Отдельные поддиапазоны альфа-
ритма (низкочастотный и высокочастотный) 
отражают когнитивные функции, такие как 
производительность памяти [54], процессы 
глобального возбуждения и внимания [55, 56], 
развитие сенсомоторных навыков или семан-
тической информации [57, 58], поддержание 
рабочей памяти [59, 60], волевое торможение 
двигательных программ [61] и моторное обу-
чение [62, 63].  

С учетом вышесказанного становится по-
нятным особый интерес исследователей к изу-
чению динамики ЭЭГ у спортсменов ацикли-
ческих видов спорта, для которых такие каче-
ства, как быстрота, скорость и точность реаги-
рования на поведение соперника, являются за-
логом успеха. Показано, что у этих спортсме-
нов характер представленности альфа-ритма 
является маркером причастности к определен-
ному виду спортивной деятельности и зависит 

от уровня профессионального мастерства [64].  
Установлено, у спортсменов ациклических 
видов спорта во время интенсивных двига-
тельных актов наблюдается снижение мощно-
сти альфа- и бета-ритмов в левом полушарии 
на фоне увеличения мощности тета-ритма в 
лобных областях коры обоих полушарий. Ус- 
пешность реализации моторного действия со-
провождается усилением мощности сенсомо-
торного ритма преимущественно в лобных, 
центральных и теменных областях коры. Сила 
мышечного сокращения у спортсменов ацик-
лических видов спорта коррелирует с усиле-
нием мощности высокочастотных составляю-
щих ЭЭГ практически по всей поверхности 
коры. Состояние утомления у спортсменов 
ациклических видов спорта характеризуется 
преимущественным снижением активности 
лобных зон коры. Исследования ЭЭГ профес-
сиональных спортсменов, занимающихся ка-
рате, показали, что изменения альфа-сигнала в 
определенных отведениях связаны с когни-
тивно-моторными показателями, в частности 
альфа-сигнал отражает изменения, связанные 
с тренировкой и приобретением опыта. Так, у 
элитных спортсменов-каратистов по сравне-
нию со спортсменами-любителями и не-
спортсменами отмечены высокие значения 
низкочастотных (8–10,5 Гц) альфа-ритмов в 
теменной и затылочной областях [65]. Кроме 
того, у спортсменов-каратистов по сравнению 
с лицами, не занимающимися спортом, на- 
блюдается ослабление десинхронизации низ-
кочастотного альфа-ритма в правой затылоч-
ной, лобных и центральных зонах коры и сни-
жение десинхронизации высокочастотного 
альфа-ритма в лобных и центральных обла-
стях коры. По мнению авторов, факт низкой 
реактивности коры у этих спортсменов можно 
объяснить высоким уровнем переработки ин-
формации в состоянии покоя [65]. 

Тренировки, нацеленные на изменение 
характеристик альфа-ритма (мощности, ча-
стоты), применяются в методах с использова-
нием биологической обратной связи (БОС) 
для улучшения когнитивных функций и фор-
мирования оптимального функционального 
состояния нервной системы [66, 67], что важ- 
но при подготовке спортсменов высокого 
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класса. Во время применения БОС-тренинга 
частотный анализ ЭЭГ используется для полу-
чения графической или иллюстративной ин-
формации о мощности определенных диапа-
зонов ЭЭГ, которую непрерывно получает ис-
пытуемый спортсмен. Опираясь на эту инфор-
мацию, человек учится сознательно изменять 
физиологическую функцию в нужном направ-
лении [68]. БОС-тренинги получили широкое 
распространение в различных видах спорта 
высших достижений [69]. В частности, пока-
зано удачное использования БОС-тренинга 
для достижения высоких результатов в таких 
видах спорта, как стрельба из пневматической 
винтовки и лука [70, 71]. Авторы полагают, 
что использование ЭЭГ в качестве сигнала для 
БОС приводит к наиболее благоприятному 
взаимодействию различных структур голов-
ного мозга, необходимому для достижения 
высоких результатов. В частности, это дости-
гается подавлением «шума» от ненужной в 
данной момент активности других структур 
мозга и сдвигом частоты доминирующего 
ритма в более высокочастотную зону [56, 72]. 
Несмотря на то что на данный момент исполь-
зование БОС-тренинга как метода повышения 
спортивных результатов не получило широ-
кого распространения, наблюдается прогресс 
в оценке нейронных коррелятов вовлеченно-
сти в спортивную деятельность определенной 
направленности. 

Контроль за характеристиками альфа-
ритма ЭЭГ позволил получить сведения о ва-
риабельности этого показателя у представите-
лей разных видов спорта. У лиц, занимаю-
щихся спортивными танцами, отмечаются бо-
лее высокие показатели амплитуды альфа-
ритма по сравнению с контролем и тенниси-
стами. Выявленные отличия, по мнению авто-
ров, зависят от уровня пластичности ЦНС 
[73]. Также показано, что у профессиональ-
ных спортсменов, занимающихся спортивной 
гимнастикой и карате, выраженность альфа-
ритма в теменных и затылочных областях 
коры ниже, чем у лиц, не занимающихся спор-
том и спортсменов-любителей. В этих же 
группах спортсменов отмечена низкая реак-
тивность альфа-ритма при открывании глаз 
(реакция десинхронизации) в центральных и 

лобных областях коры. Установленные разли-
чия, по мнению авторов, обусловлены специ-
фикой вида спорта и уровнем профессиональ-
ной спортивной подготовки [69].  

Отдельные авторы используют контроль 
за характеристиками альфа-ритма ЭЭГ для ди-
агностики функционального состояния. В част- 
ности, отмечено, что повышение мощности 
ритмов альфа-1 и альфа-2 в теменных зонах 
коры головного мозга связано с физическим 
утомлением и отражает снижение уровня ак-
тивации в сенсомоторной коре [74]. В то же 
время есть точка зрения, что смещение актив-
ности альфа-ритма от затылочных областей к 
центральной и теменной областям коры у еди-
ноборцев может служить не только показате-
лем состояния утомления, но и маркером со-
трясения головного мозга и рассматриваться 
как критерий допуска к тренировочной дея-
тельности [75]. 

Сравнение ЭЭГ спортсменов циклических 
и ациклических видов спорта показало значи-
мые отличия в показателях спектральной 
мощности основных ритмов в 16 отведениях 
[76]. У спортсменов с аэробной направленно-
стью физических нагрузок (циклические ви- 
ды: бег на лыжах, легкоатлетический бег, пла-
вание, езда на велосипеде, гребля, бег на конь-
ках и т.д.) выявлена более отчетливая взаимо-
связь активной работы кардиореспираторной 
системы с активизацией когнитивных процес-
сов и внимания, чего не наблюдалось у спорт- 
сменов ациклических видов [77]. Сравнение 
спектральной мощности ЭЭГ (отведение Рz, 
три частотных диапазона: тета, альфа, бета) у 
представителей разных циклических видов 
показало, что как в покое, так и в гипоксиче-
ском тесте десинхронизация альфа-ритма, 
глубина которой свидетельствует об уровне 
активации мозга, у пловцов выше, чем у лыж-
ников [78]. По мнению авторов, этот процесс 
обеспечивается активацией ретикулярной и 
лимбической систем, а более выраженная ре-
акция десинхронизации ЭЭГ у пловцов свиде-
тельствует о повышенной чувствительности и 
хемореактивности ретикулярной и лимбиче-
ской систем у них по сравнению с лыжниками. 
Вместе с тем следует признать, что обнару-
женные различия между лыжниками и плов- 
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цами могут быть не только следствием специ-
фики физической нагрузки, но и разными фе-
нотипическими адаптивными приспособлени-
ями к особенностям паттерна дыхания, поло-
жению тела и разной степени выраженности 
гипоксической нагрузке в тренировочном про- 
цессе у спортсменов этих видов спорта. 

Таким образом, в литературе собраны до-
казательства информативности энцефалогра-
фических маркеров для оценки функциональ-
ного состояния, когнитивных функций и 
уровня профессионального спортивного ма-
стерства. Вместе с тем создается впечатление, 
что в ряде случаев этих маркеров недоста-
точно для получения надежной информации о 
состоянии функций у отдельного спортсмена. 
Обращает на себя внимание тот факт, что 
оценка динамики ритмов ЭЭГ в основном ис-
пользовалась для диагностики функциональ-
ного состояния ЦНС и когнитивных функций 
у спортсменов ациклических видов спорта, 
что вполне объяснимо, учитывая важную роль 
сенсомоторной интеграции в таких видах 
спорта. В связи с этим в следующих разделах 
настоящего обзора обсуждаются литературные 
сведения о методических подходах к ЭЭГ-диа-
гностике, нацеленных на индивидуальные ха-
рактеристики функциональных состояний.  

Взаимосвязь индивидуальной частоты 
альфа-активности (IAPF) с эффективно-
стью внимания в спорте. IAPF (Individual 
alpha peak frequency) – это дискретная частота 
с наибольшим значением мощности в диапа-
зоне альфа-колебаний (7,5–12,5 Гц) [55]. Ин-
дивидуальную частоту альфа-активности, яв-
ляющуюся важным интегральным показате-
лем альфа-ритма, считают маркером состоя-
ния возбуждения и внимания человека [79], а 
межиндивидуальные различия в частоте 
альфа-пиков связывают с эффективностью ра-
бочей памяти [55]. Большое исследование, 
проведенное Grandy et al., показало, что IAPF 
хотя и является достаточно стабильным 
нейрофизиологическим показателем, но меня-
ется с возрастом: увеличивается от детского 
до зрелого возраста, а затем снижается при до-
стижении пожилого возраста [80]. Показано, 
что межиндивидуальная изменчивость альфа-
частоты в значительной степени объясняется 

генетическими факторами [81], в частности 
исследования близнецов показывают оценки 
наследуемости около 80 % [82]. Установлено, 
что индивидуальные значения IAPF положи-
тельно связаны со скоростью обработки ин-
формации [83] и выполнением когнитивных 
задач [55]. Так, люди с более высоким IAPF по 
сравнению с обладателями низких значений 
демонстрируют более короткое время реак-
ции, лучшие показатели рабочей памяти [80] 
и производительности памяти [84].  

Факт того, что IAPF является стабильным 
индивидуальным маркером нейрофизиологи-
ческих признаков, позволил использовать дан- 
ный показатель для индивидуальных прогно-
зов в различных видах спорта. На сегодняш-
ний день представлен ряд исследований, в ко-
торых изучалась взаимосвязь между физиче-
ской активностью и IAPF. Использование это- 
го маркера позволило проводить наблюдения 
и делать индивидуальные прогнозы, касающи-
еся влияния физических упражнений на ЦНС у 
пожилых людей – улучшение внимания, па-
мяти и исполнительной функции [85–87]. С ис-
пользованием IAPF было показано, что регу-
лярные физические упражнения от умеренной 
до высокой интенсивности защищают от воз-
растных нарушений когнитивных функций и 
обеспечивают адекватное функционирование 
человека в дальнейшей жизни [88]. В частно-
сти, установлено, что физическая активность 
улучшает когнитивные функции у пациентов 
с болезнью Альцгеймера [89, 90]. 

В исследовании с участием групп моло-
дых и зрелых людей показано, что IAPF кор-
релирует с такими переменными когнитивной 
эффективности, как скорость реакции на кон-
фликт [91] и предвосхищение [92]. Отмечено 
существование связи между IAPF и индивиду-
альной памятью, в связи с чем считается, что 
IAPF может быть показателем способности к 
запоминанию и обучению [79]. Так, исследо-
вание, проведенное Bornkessel et al., показало, 
что индивидуумы с низкими значениями IAPF 
(8,5–9,7 Гц) испытывают более высокую 
нагрузку при обработке текстовой информа-
ции, чем люди с более высокими значениями 
IAPF (10–11,6 Гц) [93]. Аналогичным образом 
исследование Rathee et al. продемонстриро- 
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вало, что IAPF может служить маркером ме-
жиндивидуальных различий в лингвистиче-
ских тестах [94]. Существуют наблюдения, го-
ворящие о том, что существенные сдвиги ин-
дивидуальных значений показателя IAPF об-
наруживаются только при больших физиче-
ских усилиях, связанных с сердечно-сосуди-
стыми и метаболическими процессами [95]. 
Исследование, проведенное Hülsdünker et al., 
показало положительный сдвиг в IAPF при 
выполнении задачи поддержания баланси-
ровки, отражая «увеличение инвестиций в 
кортикальные ресурсы» [96]. Кроме того, есть 
единичные работы, указывающие на непо-
средственное влияние физических упражне-
ний на IAPF. В частности, обнаружено, что 
IAPF увеличивается после выполнения упраж- 
нений высокой интенсивности [97] и сохраня-
ется около 30 мин после прекращения изнури-
тельных упражнений [98], тогда как физиче-
ские упражнения умеренной интенсивности 
не влияют на IAPF. 

Поскольку IAPF увеличивается во время 
выполнения когнитивных и сенсомоторных 
задач, а также в ответ на интенсивные физиче-
ские упражнения, высказано предположение, 
что этот факт может отражать активацию раз-
личных групп нейронов [99, 100]. Однако не-
ясно, почему значения IAPF устойчивы к из-
менениям в одних парадигмах и неустойчивы 
в других.  

Взаимосвязь между IAPF и эффективно-
стью внимания в спортивных играх вызывает 
отдельный интерес. Для успеха спортсмена в 
таких играх, как футбол, баскетбол или хок-
кей, необходима быстрая обработка зритель- 
но-тактической информации: наблюдение за 
мячом (шайбой), траекториями движения дру-
гих участников игры, контроль собственного 
перемещения на поле. На основе этого анализа 
в коре мозга выбирается оптимальное двига-
тельное действие, которое способствует нас- 
тупательному или оборонительному преиму-
ществу. Это многокомпонентный процесс, 
включающий разделенное внимание, приня-
тие решений и двигательное поведение [101, 
102]. Так, в работе Zhang et al. для оценки эф-
фективности внимания использовалась задача 
отслеживания множества объектов (ОМО) у 

элитных игроков-хоккеистов и игроков сред-
него уровня. Установлено, что элитные иг-
роки имели более высокие значения IAPF и 
демонстрировали более точные показатели 
ОMO, чем игроки среднего уровня. В связи с 
этим авторы полагают, что базовые значения 
IAPF могут быть полезны для прогнозирова-
ния индивидуальных ресурсов эффективности 
внимания у спортсменов игровых видов [101]. 
В литературе есть только одно исследование с 
участием игроков в настольный теннис и бад-
минтон, результаты которого показали, что 
визуальное восприятие и скорость зрительно-
моторной реакции не зависят от индивидуаль-
ной альфа-частоты [103].  

Таким образом, изучение взаимосвязи фи-
зической нагрузки различной интенсивности 
и динамики IAPF позволяет рассматривать 
данный показатель как нейрофизиологиче-
ский маркер состояния возбуждения и внима-
ния индивида, а также как маркер скорости 
обработки перцептивной и когнитивной ин-
формации. 

Заключение. Анализ литературных ис-
точников показывает рост числа публикаций, 
в которых обнаруживаются доказательства 
благоприятного влияния умеренных физиче-
ских упражнений на когнитивные функции и 
взаимосвязь нейрофизиологических механиз-
мов с эффективностью мышечной деятельно-
сти. Спортсмены представляют удобную мо-
дель для исследования корреляций между 
функцией ЦНС и интенсивностью / продол-
жительностью спортивной деятельности. Мно-
жество когнитивных навыков, таких как вни-
мание, сенсомоторная интеграция, психологи-
ческая устойчивость и выносливость, влияют 
на успешность спортивных выступлений и де-
монстрируют зависимость от конкретного 
вида спорта. Установлено, что роль когнитив-
ных функций возрастает в ациклических ви-
дах спорта, требующих постоянного внима-
ния, управления и обработки множества пере-
менных сигналов, быстрой адаптации пове-
денческих реакций к меняющимся ситуациям. 
Многочисленные работы с контролем ЭЭГ-
сигналов показывают, что перспективным по-
казателем для объяснения взаимосвязи физи-
ческих упражнений и работы мозга является 
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альфа-ритм. Индивидуальная частота и мощ-
ность альфа-пика служат информативными 
нейрофизиологическими маркерами, которые 
тесно связаны с функциональным состоянием 
ЦНС и базовыми когнитивными функциями. 
Специфика этой связи и механизмы ее форми- 

рования нуждаются в дальнейшем изучении, 
поскольку открывают новые подходы к улуч-
шению спортивных результатов. Можно пола-
гать, что оценка индивидуальной частоты 
альфа-активности перспективна для отбора 
элитных спортсменов.  
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ELECTROENCEPHALOGRAPHIC MARKERS  
OF CNS FUNCTIONAL STATE IN SPORT 
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1 Scientific Research Institute of Neuroscience and Medicine, Novosibirsk, Russia; 

2 Novosibirsk State University of Economics and Management, Novosibirsk, Russia 

 
All over the world, sports professionals are interested in attracting new technologies to work-out sessions 
to increase sportsmanship. Literature reveals that EEG markers of cognitive function dynamics, sensorimo-
tor integration, and psychological stability are important in assessing the functional state of athletes. In 
addition to a high level of physical fitness, elite athletes develop cognitive skills specific to a particular sport. 
Besides they demonstrate high sensorimotor integration, improved attention, perception and information 
processing and other characteristics ensuring high performance. The review systematically analyzes publi-
cations devoted to the correlation between physical activity and CNS functional state. It is established that 
indicators of EEG alpha rhythm power and frequency are significant neurophysiological markers of cogni-
tive function state. These indicators contribute much to studying high- and low-intensity physical activity. 
The authors analyzed such databases as Medline, Web of Science, Scopus, Pubmed, Cochrane, Embase, 
Google Scholar, and eLIBRARY. 
 
Key words: physical activity, cognitive functions, sports results, electroencephalography, alpha rhythm. 
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ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ  
НАРУШЕНИЙ АЗОТИСТОГО ОБМЕНА  

ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ  
У КОМОРБИДНЫХ БОЛЬНЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ  

СИНДРОМОМ И СТРАТИФИКАЦИЯ ЕЕ СТАДИЙ  
 

О.Л. Арямкина1, А.Ю. Биек1, 2, А.Р. Саитов1, 2 
 

1 БУ ВО Ханты-Мансийского автономного округа – Югры  
«Сургутский государственный университет», г. Сургут, Россия;  

2 БУ Ханты-Мансийского автономного округа – Югры  
«Сургутская окружная клиническая больница», г. Сургут, Россия 

 
Цель – определить значение гипераммониемии для диагностики неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП) у больных с метаболически ассоциированной коморбидной патологией.  
Материалы и методы. Проведено одномоментное когортное рандомизированное исследование по 
изучению НАЖБП у больных с метаболически ассоциированной патологией – СД 2-го типа, ожи-
рением, артериальной гипертензией, ИБС, дислипидемией. Обследовано 96 больных, подразделен-
ных на 3 подгруппы: пациенты с НАЖБП на стадиях стеатоза (n=33), неалкогольного стеатоге-
патита (НАСГ) (n=47) и цирроза печени (ЦП) (n=16), установленных впервые. Для диагностики 
НАЖБП дополнительно применены неинвазивные методы – калькуляторы определения фиброза 
печени APRI, FIB4, NAFLD fibrosis score; для диагностики печеночно-клеточной недостаточнос- 
ти – оценка содержания аммиака в капиллярной крови. Статистическая обработка проведена па-
раметрическими и непараметрическими методами, корреляционным и кластерным анализом с 
помощью пакета Statistica 10.0, рассчитано отношение шансов (ОШ).  
Результаты. У больных в возрасте 64,2±0,85 года с соотношением женщин и мужчин 64,9 %  
и 35,1 %, с индексом коморбидности М. Чарлсон 4,57±0,12 балла метаболический синдром (МС)  
в 100 % случаев представлен СД 2-го типа, у 2/3 – инсулинопотребным; АГ, у трети – на III ста-
дии; в 87,5 % случаев – ожирением; в 90,6 % – ИБС и в 100 % – НАЖБП на стадии стеатоза 
(34,4 %), НАСГ (49 %) и ЦП (16,6 %) с малосимптомным течением. По дополнительным крите-
риям (результатам NFS) у 52,1 % пациентов диагностирован фиброз F3–F4 стадии, у 47,9 % – F2; 
у 91,7 % – гипераммониемия (ГАЕ) до 111,1±4,86 (101,3–120,7) мкмоль/л. ГАЕ нарастала от ста-
дии стеатоза до стадии НАСГ и ЦП, коррелировала со степенью фиброза печени, активностью 
гепатита и ключевыми критериями МС. Применение калькулятора NFS и диагностика ГАЕ поз-
волили стратифицировать стадии неалкогольной жировой болезни печени.   
 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стратификация стадий, гипераммони-
емия, метаболический синдром, коморбидность. 

 
Введение. Сердечно-сосудистая патоло-

гия (артериальная гипертензия (АГ), ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС)), ожирение и са-
харный диабет (СД) 2-го типа / инсулинорези-
стентность являются первопричинами форми-
рования ведущего квартета метаболического 

синдрома (МС) [1–3]. Метаболический син- 
дром представляет собой коморбидную пато-
логию, число составляющих которой во всем 
мире непрерывно увеличивается [4, 5]. В квин-
тет МС входит неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП). В мире и в России за- 
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болеваемость НАЖБП среди взрослого насе-
ления составляет 24–33 %. Этот показатель 
прогрессивно растет и в 2023 г. достиг значе-
ний 4613 новых случаев на 100 000 населения 
[5–9]. Стадиями прогрессирования заболе- 
вания являются стеатоз, стеатогепатит, цир- 
роз печени и гепатоцеллюлярная карцинома.  
В настоящее время доказана взаимосвязь меж- 
ду фиброзированием печени и сердечно-сосу-
дистыми событиями [10]. Актуальность про-
блем сердечно-сосудистой и гастроэнтероло-
гической патологии обусловлена их вхожде-
нием в десятку лидирующих причин смерти. 
В период с 1990 г. по 2019 г. рост смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний (1-е мес- 
то) и заболеваний печени (10-е место) достиг 
53,77 % и 45,54 % соответственно [11].  

Истинную картину заболеваемости и рас-
пространенности НАЖБП сегодня определить 
крайне сложно, так как в МКБ отсутствуют 
четкие шифры данного заболевания, но по эпи-
демическому росту основных проявлений МС – 
ожирения и СД 2-го типа – можно предполо-
жить увеличение числа больных НАЖБП.  
Данная патология печени характеризуется ма-
лосимптомным течением, и ее диагностика 
требует исключения других этиологических 
форм стеатогепатита – алкогольного, лекар-
ственного и хронического гепатита С. Осо-
бенно сложно дифференцировать НАЖБП  
с лекарственным гепатитом ввиду необходи-
мости лечения в первую очередь метаболиче-
ски ассоциированной эндокринной и сердеч- 
но-сосудистой патологии, атерогенной дисли-
пидемии, нарушений ритма сердца, сердеч- 
ной недостаточности [12–15]. Накопленные 
данные, свидетельствующие о системности и 
многофакторности этиопатогенеза данного 
хронического заболевания печени, позволили 
к 2020 г. сформировать экспертное консен- 
сусное понятие – МАЖБП: метаболически ас-
социированная жировая болезнь печени (Me- 
tabolic (dysfunction) associated fatty liver di- 
sease) [9, 16–22].  

Среди жителей северных широт ожире-
ние, проблемы СД 2-го типа и артериальной 
гипертензии приобретают все большее значе-
ние, поскольку, например, в Ханты-Мансий-
ском автономном округе – Югре показатели 

распространенности этих заболеваний превы-
шают общероссийские значения [23, 24]. 

Определение стадии НАЖБП по наличию 
и выраженности в ней фиброза, в первую оче-
редь неинвазивными методами, является чрез-
вычайно важным как для установления соб-
ственно диагноза данного заболевания, так и 
для мониторинга состояния пациентов [7–9, 
12–15]. Оценку выраженности синдромов по-
ражения печени, в т.ч. печеночно-клеточной 
недостаточности, необходимо проводить у 
больных с метаболически ассоциированной 
коморбидностью. Анализ параметров цито-
лиза, холестаза и желтухи при НАЖБП позво-
ляет дифференцировать стадии неалкоголь-
ного стеатогепатита (НАСГ) и цирроза печени 
(ЦП), а изучение маркеров нарушения азоти-
стого обмена, в частности повышенного со-
держания аммиака, – выявлять этиологию, па-
тогенез и степень гипераммониемии (ГАЕ), 
что важно для контроля за лечением данных 
коморбидных больных [25, 26].  

Цель исследования. Определить значе-
ние гипераммониемии для диагностики неал-
когольной жировой болезни печени у больных 
с метаболически ассоциированной коморбид-
ной патологией. 

Материалы и методы. Работа проведена 
в 2019–2021 гг. по плану НИР кафедры внут-
ренних болезней БУ Ханты-Мансийского ав-
тономного округа – Югры «Сургутский госу-
дарственный университет» на клинической 
базе университета в БУ ХМАО-Югры «Сур-
гутская окружная клиническая больница»  
с соблюдением требований биомедицинской 
этики и законодательства РФ. Дизайн иссле-
дования: когортное одномоментное рандоми-
зированное исследование, проведенное мето-
дом сплошной выборки, посвященное диагно-
стике НАЖБП у пациентов с метаболическим 
синдромом. Критерий включения – больные с 
метаболически ассоциированной коморбид-
ной патологией; критерий исключения – хро-
нический гепатит иной этиологии (вирусной, 
аутоиммунной, алкогольной, лекарственной). 

Обследованы 96 пациентов с метаболиче-
ским синдромом, госпитализированных пре-
имущественно в эндокринологическое отделе-
ние с диагнозом СД 2-го типа, у которых, кро- 
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ме оценки коморбидности по числу сопутству-
ющих заболеваний и расчета индекса комор-
бидности М. Чарлсон (ИКЧ), проводился по- 
иск НАЖБП (К76.0. Жировая дегенерация пе-
чени, не классифицированная в других рубри-
ках). Референтную группу, сформированную 
для определения аммиака в крови, составил  
21 здоровый человек. Диагнозы СД 2-го типа, 
ожирения, АГ, ИБС, хронической болезни по-
чек (ХБП) и НАЖБП устанавливались по 
стандартным критериям данной формы хро-
нического заболевания печени и патологий 
метаболического синдрома в соответствии с 
актуальными клиническими рекомендациями.  

Все 96 пациентов имели НАЖБП и были 
подразделены на 3 подгруппы: 1-ю группу со-
ставили пациенты с НАЖБП на стадии стеа-
тоза (n=33), 2-ю – на стадии НАСГ (n=47),  
3-ю – на стадии ЦП (n=16). Возраст больных 
варьировал от 34 до 82 лет и в среднем состав-
лял 64,2±0,85 (95 % ДИ: 62,5–65,8) года; соот-
ношение женщин и мужчин – 64,9/35,1.  

Анализировались гендерно-возрастные па-
раметры в соответствии со стратификацией 
возраста ВОЗ (2020), показатели трофоло- 
гического статуса по ИМТ (кг/м2). Метабо- 
лический синдром диагностировался в слу- 
чае сочетания абдоминального ожирения (ок- 
ружность талии >80 см у женщин и >94 см у 
мужчин) с двумя и более следующими до- 
полнительными признаками: АГ, триглице- 
риды ≥1,7 ммоль/л, ЛПНП>3,0 ммоль/л, 
ЛПВП<1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л 
у женщин, гипергликемия натощак (уровень 
глюкозы ≥6,1 ммоль/л) и/или нарушение толе-
рантности к глюкозе (глюкоза в плазме крови 
через два часа после глюкозотолерантного те-
ста в пределах 7,8–11,1 ммоль/л) [1–4, 27, 29].  

С учетом повсеместного прогрессивного 
увеличения числа больных с НАЖБП оцени-
вались клинико-лабораторные маркеры гепа-
тита: цитолиз, мезенхимальное воспаление, 
холестаз, желтуха, печеночно-клеточная (бел-
ково-синтетическая) недостаточность, в т.ч. 
при МС [28, 29]. Для этого, кроме протром-
бина и альбуминов, определялся аммиак в  
капиллярной крови фотометрическим мето-
дом на портативном приборе Pocket Chem BA  
PA-4140 (Arkray, Япония) с использованием 

тест-полосок с оценкой результата в течение 
200 с [25, 26]. Устанавливались активность 
(параметры цитолитического синдрома – АЛТ, 
АСТ), тяжесть (фибротическая перестройка 
по данным неинвазивных калькуляторов) и 
стадия НАЖБП (стеатоз, НАСГ, ЦП) [4, 7–9, 
12–15, 22, 27]. Общеклинические и биохимиче-
ские исследования проводились на аппаратах 
экспертного класса: автоматических анализа-
торах IRIS серии iQ200 (США), AUTION MAX 
AX-4030 (Япония) с тест полосками, Aution 
Sticks 10EA Arkray (Япония); гематологиче-
ском анализаторе Cell-Dyn Ruby, Abbott (Рос-
сия) с лизирующим WBC реагентом UBG-Lyse 
для анализатора Cell-Dyn Ruby (США), лизиру-
ющим CNfreeHGB/NOC реагентом (США); 
биохимическом анализаторе Beckman Coulter 
AU 680 (США) с реагентами (Германия).  

Инструментальными методами (УЗИ) оп- 
ределялись размеры и структура паренхима-
тозных абдоминальных органов, в первую оче-
редь печени и селезенки, наличие стеатоза пе-
чени. При помощи ультразвуковой эластомет-
рии печени на аппарате FibroScan® 530 Com- 
pact с ультразвуковым датчиком (М+) (Echo- 
sens, Франция) по запатентованной техноло-
гии VCTE (Vibration-controlled Transient elas- 
tography) устанавливалось наличие фиброза  
и его степень по плотности печеночной ткани 
методом фибросканирования в соответствии  
с параметрами L. Castera: до 5,8 кПа – фиб- 
роза нет – стадия F0; от 5,9 до 7,2 кПа – ста- 
дия F1; от 7,3 до 9,5 кПа – стадия F2; от 9,6  
до 12,5 кПа – стадия F3; более 12,5 кПа – ста-
дия F4. Эта классификация сопоставима с гра-
дацией степени фиброза (F) по системе 
METAVIR: F0 – отсутствие фиброза; FI – пор-
тальный фиброз без формирования септ во-
круг триады; FII – портальный фиброз, еди-
ничные септы; FIII – портальный массивный 
фиброз, множественные септы; FIV – массив-
ный фиброз или цирроз печени. Также приме-
нялись неинвазивные калькуляторы APRI, 
FIB4, NAFLD fibrosis score [5–7]. APRI-тест 
использует соотношение АСТ к числу тромбо-
цитов; диагностическая значимость теста со-
ставляет 68,4–83 %. FIB4 устанавливает ста-
дию фиброза печени на основании возраста, 
уровней АСТ, АЛТ, тромбоцитов с достовер- 
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ностью 80–90 %; NAFLD fibrosis score – по 
комплексу параметров, заложенных в онлайн-
калькулятор http://www.nafldscore.com, с диа-
гностической чувствительностью 67 % и спе-
цифичностью 97 %. Значения NALD fibrosis 
score, меньшие -1,455, свидетельствуют об  
отсутствии фиброза, от -1,455 до 0,675 –  
о фиброзе на стадии FI–FII, 0,675 отражают 
FIII–FIV стадии фиброза, или выраженный фиб-
роз, или цирроз печени [7–9, 12–16].  

Печеночная энцефалопатия (ПЭ) оценива-
лась по значениям теста Рейтана: ее отсутст- 
вие определялось при выполнении теста менее 
чем за 40 с, латентная стадия – при 41–60 с, 
ПЭ I–II стадии – при 61–90 с, ПЭ II стадии – 
при 91–120 с, ПЭ III стадии – при >120 с.  

Содержание аммиака в референтной груп- 
пе составляло 36,7±2,85 (95 % ДИ: 30,8–42,6) 
мкмоль/л и не превышало 54 мкмоль/л, что со-
ответствует нормоаммониемии. При этом уро-
вень аммиака более 55 мкмоль/л свидетель-
ствует о ГАЕ.  

Весь фактический материал обрабаты-
вался в программе Statistica 10.0 c использова-
нием параметрических и непараметрических 
методов, частотного, корреляционного и кла-
стерного видов анализа. Рассчитывались 95 % 

доверительный интервал (95 % ДИ) – confi- 
dence interval (CI), отношение шансов (ОШ) – 
odds ratio (OR), 95 % и 99 % значимость раз-
личий при р0,05 и р0,001 соответственно. 
При сравнении подгрупп пациентов со cтеато-
зом и НАСГ использовался параметр p1, cтеа-
тозом и ЦП – p2, НАСГ и ЦП – p3. 

Результаты и обсуждение. При оценке 
гендерно-возрастных параметров, трофологи-
ческого статуса по наличию ожирения и ИМТ 
было установлено (табл. 1), что возраст паци-
ентов с 99 % вероятностью возрастал от ста-
дий стеатоза и НАСГ до стадии цирроза пе-
чени (р1=0,1806; р2=0,0000; р3=0,0000). Соот-
ношение женщин и мужчин в целом не раз- 
личалось (2=2,39; р=0,1223). Однако среди 
больных НАЖБП на стадии стеатоза преобла-
дали мужчины (2=9,87; р=0,0017), а на стадии 
НАСГ – женщины (2=9,57; р=0,0020). Число 
больных НАЖБП с ожирением было значи-
тельно большим, чем с избыточной массой 
тела (р=0,0000), и возрастало от стадии стеа-
тоза к стадиям НАСГ и цирроза печени 
(р1=0,0000). Степень ожирения также увели-
чивалась с углублением патологии (р1=0,1722; 
р2=0,0000; р3=0,0000). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Гендерно-возрастные параметры и нутритивный статус  

при метаболически ассоциированной неалкогольной жировой болезни печени (n=96) 

Gender-Age Parameters and Nutritional Status  
in Metabolically Associated Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (n=96) 

Группа 
Group 

Мужчины 
Males 

Женщины 
Females 

Возраст, лет 
Age 

Ожирение, % 
Obesity 

ИМТ по Кетле, кг/м2 
BMI (Quetelet index), kg/m2 

Стеатоз  
Steatosis 
(n=33) 

28 5 
61,2±1,13  

(95 % CI: 58,6–63,8) 72,7 33,8±0,48  
(95 % CI: 32,8–34,8) 2=9,87 

р=0,0017 

НАСГ  
Non-alcoholic 
steatohepatitis 
(n=47) 

10 37 63,2±1,08  
(95 % CI: 61,0–65,4) 93,6 35,9±0,62  

(95 % CI: 34,7–37,2) 

2=9,57 
р=0,0020 р1=0,1806 р1=0,0059 р1=0,1722 

ЦП  
Liver cirrhosis 
(n=16) 

- 16 

72,9±1,9  
(95 % CI: 68,9–76,9) 

100 

43±1,93  
(95 % CI: 38,9–41,1) 

р2=0,0000;  
р3=0,0000 

р2=0,0000 
р3=0,0000 
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Группа 
Group 

Мужчины 
Males 

Женщины 
Females 

Возраст, лет 
Age 

Ожирение, % 
Obesity 

ИМТ по Кетле, кг/м2 
BMI (Quetelet index), kg/m2 

Итого 
Total 

38 
(39,6 %) 

58 
(60,4 %) 

- 

84 
(87,5 %) 

- 
2=2,39 

р=0,1223 р=0,0000 

 
В ходе исследования было установле- 

но, что ИКЧ увеличивался с возрастанием  
степени НАЖБП: при стеатозе – 4,4±0,2  
(95 % ДИ: 4,0–4,7) балла, при НАСГ – 4,5±0,2 
(95 % ДИ: 4,13–4,8) и при ЦП – 5,25±0,34 
(95 % ДИ: 4,5–6,0) (р1=0,8080; р2=0,0277; 
р3=0,0450), в среднем составляя 4,57±0,12 
(95 % ДИ: 4,33–4,8) балла и свидетельствуя о 
наличии у всех обследованных высокой ко-
морбидности.  

Составляющей метаболического синдро- 
ма являлся увеличенный объемом талии (у муж-
чин – 118,6±1,71 (95 % ДИ: 115,2–122,1) см, 
min – 103 см, max – 140 см; у женщин – 
119,0±1,44 (95 % ДИ: 116,1–121,9), min –  
102 см, max – 145 см), позволивший вместе  
с ИМТ по Кетле диагностировать ожирение  
I, II, III степеней соответственно у 31 (32,3 %), 
38 (39,6 %), 14 (14,6 %) пациентов и избыточ-
ную массу тела у 13 (13,5 %) чел. Межгруппо-
вые различия по критериям Манна – Уитни 
были установлены между группами пациентов 
с НАСГ и стеатозом (U1=4,5788; р1=0,0000) и  
с ЦП и НАСГ (U3=3,7961; р3=0,0001). Таким 
образом, с 95 % вероятностью доказана про-
гностическая роль ожирения в развитии  
метаболически ассоциированной НАЖБП 
(ОШ 2,86±0,31; 95 % ДИ: 1,56–5,25; р<0,05). 

Важной этиопатогенетической составля-
ющей МС является СД 2-го типа, который был 
диагностирован у всех 96 больных, причем 
70,8 % из них находились на инсулинотера-
пии. Продолжительность течения СД 2-го ти- 
па варьировала от 1 до 27 лет и в среднем со-
ставляла 12,8±0,6 (95 % ДИ: 11,6–14,0) года. 
Уровень гликемии у пациентов достигал 
17,2±0,38 (95 % ДИ: 16,4–18) ммоль/л (min – 
10,2 ммоль/л, max – 29,2 ммоль/л), содержа-
ние гликированного Hb – 12,0±0,25 (95 % ДИ: 
11,5–12,5) % (min – 6,9 %, max – 18,3 %). При 
этом анализ межгрупповых различий по кри-
терию Манна – Уитни выявил разницу лишь в 

длительности течения СД 2-го типа на стадиях 
НАСГ и стеатоза печени (U1=3,5868; р1=0,0002) 
и стадии ЦП по сравнению с НАСГ (U3=4,5002; 
р3=0,0000).  

Сердечно-сосудистые заболевания как со-
ставляющие метаболически ассоциированной 
коморбидности у обследуемых были пред-
ставлены: 1) АГ в 100 % случаев, в т.ч. в каж-
дом третьем случае (32,3 %) – АГ осложнен-
ного течения: в анамнезе острые нарушения 
мозгового кровообращения (14 (14,6 %)), ост-
рый коронарный синдром – острый инфаркт 
миокарда (17 (17,7 %)); родолжительность те-
чения АГ составляла 28–35 лет: 22,4±0,67 
(95 % ДИ: 19,2–22,4) года; 2) ИБС – 87 (90,6 %) 
случаев на момент обследования, включаю-
щей, кроме постинфарктного кардиосклероза, 
стенокардию и сердечную недостаточность; 
продолжительность течения по анамнезу –  
до 16 лет: 13,7±0,45 (95 % ДИ: 11,9–15,2) го- 
да; 3) атеросклерозом иных локализаций –  
18 (18,8 %) случаев, преимущественно бра-
хеоцефальных артерий с клиникой церебро-
васкулярной болезни.  

Хроническая почечная недостаточность 
как осложнение сахарного диабета (микро- и 
макроангиопатии) и АГ диагностировалась 
более чем у половины пациентов (55 (57,3 %)) 
на стадии C3a–C3b–СIV (13 (13,5 %)) c уров-
нем СКФ 46,9±2,9 (95 % ДИ: 40,5–53,2) 
мл/мин/1,73 м2 (min – 16,2 мл/мин/1,73 м2,  
max – 58,0 мл/мин/1,73 м2). В рамках кардио-
васкулярного континуума у 14 (14,6 %) паци-
ентов была выявлена анемия с Нb 112,2±2,7 
(95 % ДИ: 106,4–118,0) г/л. 

Пятый компонент МС – НАЖБП – диа-
гностировался по клинико-лабораторным по-
казателям гепатита, которые характеризова-
лись следующими изменениями, согласующи-
мися с данными литературы [4, 5, 12–16, 22, 
27–29]. Маркеры цитолиза – АЛТ и АСТ – 
превышали референсные значения в 2,73± 
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±0,53 (95 % ДИ: 1,64–3,8) и 2,5±0,4 (95 % ДИ: 
1,63–3,3) раза соответственно, маркер холе-
стаза ГГТП повышался до 151,1±9,2 (95 % ДИ: 
105,1–196,8) u/l, тогда как уровень щелочной 
фосфотазы составлял 111,9±12,2 (95 % ДИ: 
95,1–119,9) u/l. У 21 (21,8 %) пациента опреде-
лена паренхиматозная желтуха с содержанием 
билирубина от 21,7 до 25,3 мкмоль/л. Более 
чем в трети случаев (34 (35,4 %)) выявлена  
гипоальбуминемия сложного генеза со значе-
ниями 33,7±0,4 (95 % ДИ 32,9–34,6) г/л, од-
нако ее следовало отнести и к печеночно-кле-
точной недостаточности, так как были диагно-
стированы и иные параметры данного син-
дрома, в частности тест связи чисел, или  
тест Рейтана, составил 79,7±2,64 (95 % ДИ: 
74,4–84,9) с. Латентная стадия энцефалопатии 
была определена у 32 (33,3 %) пациентов,  
I–II стадия – у 25 (26,1 %), II – у 33 (34,4 %) и 
III – у 6 (6,2 %) чел. У больных НАЖБП на 
стадии стеатоза значение теста Рейтана до-
стигло 50,7±1,1 (95 % ДИ: 48,5–53,0) с (ла-
тентная стадия), при НАСГ – 89,0±2,28  
(95 % ДИ: 84,4–93,6) с (I–II стадия), при ЦП – 
112,0±3,4 (95 % ДИ: 104,8–119,2) с (II и III ста-
дии энцефалопатии), что доказывает ведущую 
роль повреждения печени в развитии син-
дрома энцефалопатии и печеночно-клеточной 
недостаточности. 

У 47 больных НАСГ и 16 больных ЦП ме-
тодом фибросканирования были верифициро-
ваны стадии F2–F4 фиброза печени по шкале 
METAVIR, что соответствует стадиям хрони-
ческого гепатита (F2, F3) и стадии цирроза  
печени (F4). Использование неинвазивных 
калькуляторов фиброза печени показало, что  
50 (52,1 %) пациентов с НАЖБП со значени-
ями NAFLD Fibrosis Score 0,675 и более имеют 
фиброз на стадии F3–F4, 46 (47,9 %) больных – 
на стадии F2. Значение, полученное в тесте 
FIB4, составило 4,06±0,13 (95 % ДИ: 3,76–4,4), 
варьируя от 3,6 до 5,01, что соответствует  
F3–F4 стадии фиброза, лишь у 12 (12,5 %) боль-
ных; у остальных 84 пациентов показатель 

располагался в интервале от 0,1 до 2,96, что 
отражает малую вероятность значимого фиб-
роза печени. В каждом 10-м (10 (10,4 %)) об-
следовании APRI TEST превышал значение 
1,0, что соответствует наличию фибротиче-
ской перестройки в печени. Следует отметить, 
что данные неинвазивных калькуляторов сов-
пали с данными эластометрии печени. 

Также определялись параметры пече-
ночно-клеточной недостаточности. Кроме 
концентрации альбуминов в сыворотке крови 
и теста Рейтана, изучалось содержание амми-
ака, являющегося конечным продуктом об-
мена азотсодержащих веществ и обладаю-
щего нейротоксическим эффектом. Наиболее 
активным продуцентом аммиака является пе-
чень; в норме он удаляется из организма с мо-
чой в виде мочевины [25, 26, 30–38]. Повыше-
ние содержания аммиака в крови свидетель-
ствует о нарушении его катаболизма. Гипе-
раммониемия является проявлением энцефа-
лопатии, свидетельствует о нарушении бел-
ково-синтетической функции печени – син-
дроме печеночно-клеточной недостаточности 
и связана с воспалением в печени и, возможно, 
с ее фибротической перестройкой [33–38]. 

В исследовании изучались нарушения 
белкового обмена при приобретенной патоло-
гии печени – НАЖБП – на уровнях печеноч-
ной и внепеченочной портальной гипертензии 
у больных ЦП в соответствии с положением  
трех клинических рекомендаций «Консенсус 
«Гипераммониемия у взрослых» [26]. 

Нарушения белкового и азотистого об-
мена оценивались по содержанию аммиака, 
общего белка, мочевины, креатинина и моче-
вой кислоты в сыворотке крови больных 
НАЖБП (табл. 2). Средние значения общего 
белка, альбуминов, мочевины, креатинина и 
мочевой кислоты у пациентов были в преде-
лах референсных, варьируя соответственно  
от 62 до 83 г/л, от 32 до 48 г/л, от 3,2 до  
20,7 ммоль/л, от 46 до 223 мкмоль/л и от 151 
до 790 ммоль/л. 
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Таблица 2 
Table 2 

Параметры белкового и азотистого обмена (n=96) 

Parameters of Protein and Nitrogen Metabolism (n=96) 

Показатель Значение (M±m, 95 % ДИ) 
Value (M±m, 95 % CI) 

Общий белок, г/л 
Total protein, g/l 71,5±0,5 (70,5–72,5) 

Альбумины, г/л 
Albumin, g/l 39,1±0,3 (38,4–39,7) 

Альбумины снижены, г/л (n=13; 13,5 %) 
Low albumin, g/l (n=13; 13,5 %) 33,7±0,37 (32,9–34,6)* 

Мочевина, ммоль/л 
Urea, mmol/l 6,62±0,06 (6,08–7,15) 

Мочевина повышена, ммоль/л (n=31; 32,3 %) 
High urea value, mmol/l (n=31; 32,3 %) 9,2±0,47 (8,9–10,2)* 

Креатинин, мкмоль/л 
Creatinine, mkmol/l 97,3±2,2 (92,9–101,7) 

Креатинин повышен, мкмоль/л (n=61; 63,5 %) 
High creatinine level, mkmol/l (n=61; 63,5 %) 107,6±2,35 (102,9–112,3)* 

Мочевая кислота, ммоль/л 
Uric acid, mmol/l 355,3±13,4 (328,5–382,0) 

Мочевая кислота повышена, ммоль/л (n=35; 36,4 %) 
High uric acid level, mmol/l (n=35; 36,4 %) 459,1±22,2 (413,8–504,3)* 

Аммиак, мкмоль/л 
Ammonia, mkmol/l 103,6±4,7 (94,3–113,0)* 

Аммиак повышен, мкмоль/л (n=88; 91,7 %) 
High ammonia level, mkmol/l (n=88; 91,7 %) 111,1±4,86 (101,3–120,7)* 

Примечание. * – сравнение с нормой. 

Note. * compared with the norm. 

Вместе с тем у каждого седьмого больного 
(13,5 %) наблюдалась гипоальбуминемия, что 
отражает нарушение белково-синтетической 
функции печени и потерю белка с мочой в рам-
ках кардиоренального континуума. Содержа-
ние альбуминов в сыворотке крови составляло 
33,7±0,37 (95 % ДИ 32,9–34,6) г/л. Азот моче-
вины (мочевина) оказался повышенным более 
чем в трети случаев (32,3 %), что также свиде-
тельствует о повреждении почек и, возможно, 
о потере массы тела на фоне прогрессирую-
щего фиброза печени. При этом гиперкреати-
нинемия у 63,5 % больных указывает на ХБП, 
о которой сказано выше. Таким образом, 
у больных с МС выявлены сложные многоком-
понентные нарушения белкового обмена, 
в т.ч. подтверждающие критерии НАЖБП по 

синдрому печеночно-клеточной недостаточ- 
ности.  

ГАЕ как еще один маркер печеночно- 
клеточной недостаточности диагностирована 
у 88 (91,7 %) пациентов с МАЖБП с макси-
мальным значением 226 мкмоль/л и сред- 
ним значением 111,1±4,86 (95 % ДИ: 101,3–
120,7) мкмоль/л, что с 99 % вероятностью 
выше референсных значений, составляющих 
36,7±13,1 (р=0,0000). Уровень аммиака 
77,8±1,62 (95 % ДИ: 74,5–81) мкмоль/л у 
46 (52,9 %) пациентов соответствовал лег- 
кой степени ГАЕ, 136±5,73 (95 % ДИ: 124,4–
177,7) мкмоль/л у 32 (36,9 %) пациентов – 
средней тяжести и 206,4±3,52 (95 % ДИ: 
201,8–215) мкмоль/л у 9 (10,2 %) чел. – тяже-
лой гипераммониемии (рис. 1). 
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Рис. 1. Степени тяжести гипераммониемии при МАЖБП 

Fig. 1. Hyperammonemia severity in metabolic associated fatty liver disease

При стратификации содержания аммиака у 
больных МАЖБП с ГАЕ по стадиям заболева-
ния (табл. 3) было установлено, что значения 
ГАЕ возрастают от стадии стеатоза печени до 
стадий НАСГ у 95,7 % пациентов и до ЦП в 
100 % случаев. В настоящее время единого 
подхода к оценке данного синдрома у гепато-

логических больных нет, а исследователи от-
мечают его значение преимущественно на ста-
дии цирроза печени невирусной и вирусной 
этиологии [24, 25, 30–38] и связывают чаще 
всего с ожирением и инсулинорезистентно-
стью [34]. Нами же были обследованы больные 
с МС без установленного диагноза НАЖБП. 

Таблица 3
Table3

Содержание аммиака в крови при метаболически ассоциированной 
жировой болезни печени, мкмоль/л (n=96)

Ammonia level in blood in metabolically associated non-alcoholic 
fatty liver disease (n=96), (mmol/l)

Группа больных
Group of patients 

Содержание аммиака
Ammonia level р

На стадии стеатоза (n=33)
Steatosis (n=33) 75,5±4,04 (67,3–83,8) рN=0,0000

Аммиак повышен (n=27; 81,8 %) 
Increased ammonia level (n=27; 81,8 %) 83,6±4,14 (75,1–92,2) рN=0,000

На стадии неалкогольного стеатогепатита (n=47)
Non-alcoholic steatohepatitis (n=47) 102,4±5,8 (90,7–114,1) рN=0,000

р1=0,0004

Аммиак повышен (n=45; 95,7 %)
Increased ammonia level (n=45; 95,7 %) 104,7±5,8 (92,9–116,5) рN=0,000

На стадии цирроза печени (n=16)
Liver cirrhosis (n=16) 165,2±10,2 (143,3–187,1)

рN=0,000
р2=0,0000
р3=0,0000

Примечание. рN – сравнение c нормой. 

Note. * compared with the norm.

Выявленные нами данные позволяют за-
подозрить НАЖБП уже на ее ранних стадиях 
у лиц с МС без изменений в биохимических 
пробах печени и требовать исследования пе-

чени на наличие фиброза – изначально с при-
менением неинвазивных калькуляторов, а при 
сочетании ГАЕ с подозрением на фиброз (при 
положительных тестах) – проведения эласто-

4632

9

легкая, light среднетяжелая, moderate тяжелая, heavy
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метрии. Особенно важно диагностировать 
ГАЕ в сочетании с фиброзом печени по дан-
ным неинвазивных калькуляторов, в первую 
очередь NAFLD fibrosis score как самого ин-
формативного. 

Анализ межгрупповых различий методом 
Манна – Уитни выявил и подтвердил значи-
мость нарастания значений аммиака при 
МАЖБП от стадии стеатоза к стадии стеатоге-
патита и далее к стадии цирроза печени 
(U1=3,3685, р1=0,0005; U2=5,3658, р2=0,0000; 
U3=4,4316, р3=0,0000). Установлено, что ГАЕ 
у больных НАЖБП на стадии НАСГ являет- 
ся прогностически значимым фактором (ОШ 
7,2±0,83; 95 % ДИ: 1,38–37,5; р<0,05). Уста-
новлены взаимосвязи средней силы между 
ГАЕ и женским полом (r=0,3725; р=0,0000), 
ИМТ по Кетле (r=0,4698; р=0,0000), ожире-
нием (r=0,4580; р<0,05), его стадией (r=0,4698; 
р=0,0000), гиперлипидемией низкой плотно-
сти (r=0,4442; р<0,05), маркерами цитолиза – 
с АЛТ (r=0,3350; р=0,001) с кратностью по- 
вышения фермента (r=0,3056; р<0,05), АСТ 
(r=0,4426; р=0,0000) с кратностью ее повыше-
ния (r=0,3358; р<0,05), определяющими обост- 
рение воспаления в печении при НАЖБП  
или его активность (r=0,3967; р=0,0000), выяв-
ленной сонологически степенью стеатоза пе-
чени (r=0,2216; р<0,05), а также сильные свя- 
зи с синдромом сердечной недостаточности 
(r=0,9112; р=0,031) и средние со значениями 
СКФ (r=0,3114; р=0,002).  

Установленные достоверные обратные 
взаимосвязи средней силы между ГАЕ и со-
держанием тромбоцитов (r=-0,3184; р=0,0020) 
могут отражать формирование и/или прогрес-
сирование синдрома портальной гипертензии. 
Оказалось, что чем выше содержание аммиака 
в крови больных, тем ниже содержание фиб-
риногена, что подтверждено обратной зависи-
мостью (r=-0,6139; р=0,0028) и свидетель-
ствует об усугублении печеночно-клеточной 
недостаточности и подтверждается взаимо-
связью с энцефалопатией (r=0,5369; р=0,0000) 
с 99 % вероятностью. Энцефалопатия встре-
чалась по нарастающей чаще при МАЖБП от 
стадии стеатоза к стадии НАСГ и далее к ста-
дии ЦП (U1=7,5768, р=0,0000; U2=5,6178, 
р2=0,0000; U3=4,2160, р3=0,0000). Оказались 

достоверными и взаимоотношения между ГАЕ 
и фибротической перестройкой печени по  
параметрам неинвазивных калькуляторов – 
APRI (r=0,4311; р=0,0010), FIB4 (r=0,3862; 
р=0,0040), NAFLD Fibrosis Score (r=0,3584; 
р=0,0070).  

Все вышесказанное подтверждается дан-
ными кластерного анализа. Совокупность ас- 
тенизации, гипоальбуминемии, повышения 
значений в тесте Рейтана с гипераммониемией 
является дополнительным и важнейшим кри-
терием печеночно-клеточной недостаточно-
сти при НАЖБП у больных с МС (абдоми-
нальным ожирением, СД 2-го типа, кардио-
васкулярной патологией, кардиоренальными 
взаимоотношениями на фоне атерогенной 
дислипидемии), что продемонстрировано в 
кластерах и субкластерах у 96 больных и под-
тверждено взаимосвязями печеночно-клеточ-
ной недостаточности с содержанием аммиака 
и составляющих всего диагностического ком-
плекса при МС и НАЖБП.  

При проведении настоящего исследова-
ния уточнена роль нарушений белкового и азо-
тистого обменов, в первую очередь гипераммо-
ниемии, в клинической картине МАЖБП –  
от ее формирования до прогрессирования че-
рез стадии НАСГ и ЦП, что подтверждается 
активностью воспаления в печени, печеночно-
клеточной недостаточностью, прогрессирую-
щей до стадии цирроза печени, в т.ч. в виде 
прямых корреляций с маркерами цитолиза, 
энцефалопатией, взаимосвязями с фибротиче-
ской перестройкой печени.  

Заключение. Таким образом, неалкоголь-
ная жировая болезнь печени, заболеваемость 
и распространенность которой в связи с эпи-
демиями ожирения, СД 2-го типа, метаболи-
ческого синдрома во всем мире прогрессивно 
увеличивается, входящая в квинтет метаболи-
чески ассоциированных заболеваний, в пер- 
вую очередь эндокринных (ожирения, СД  
2-го типа) и сердечно-сосудистых (АГ и ИБС), 
является важной междисциплинарной пробле-
мой современного здравоохранения. В диа-
гностике НАЖБП первичного генеза, характе-
ризующейся клинической малосимптомно-
стью, но неуклонно прогрессирующим тече-
нием до стадий цирроза печени и первичной 
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гепатоцеллюлярной карциномы, формирую-
щейся при метаболически ассоциированной 
коморбидной патологии в рамках кардиогепа-
тологического континуума, множество вопро-
сов остается открытым. Данное заболевание 
требует проведения дифференциации с гепа-
титом иной этиологии, в первую очередь со 
стеатогепатитом алкогольного, лекарственно- 
го генеза и гепатитом С. Число больных с ме-
таболическим синдромом в мире прогрес-
сивно растет, а НАЖБП определяет пара-
метры качества и продолжительности жизни 
больных в связи с ее прогрессированием на 
фоне кажущегося благополучия. В этой связи 
поиск дополнительных методов диагностики и 
мониторирования данного заболевания печени 
важен и своевременен. Применение неинвазив-
ных калькуляторов, позволяющих ориентиро-
вочно оценить наличие и степень фиброза, 
определение аммиака в крови и собственно 
гипераммониемии как еще одного важного  
маркера печеночно-клеточной недостаточно-
сти позволяют улучшить диагностику НАЖБП 
как на уровне амбулаторной, так и на уровне 
стационарной медицинской помощи. 

На платформе «Врачи РФ» 28 июня 2023 г. 
был размещен проект Министерства здраво-
охранения РФ «Об утверждении стандарта ме-
дицинской помощи взрослым при неалкоголь-
ной жировой болезни печени (диагностика, 
лечение и диспансерное наблюдение)», под- 

готовленный Минздравом России 14.06.2023 
для оказания первичной медико-санитарной 
помощи, специализированной медицинской 
помощи в условиях амбулаторного лечения, 
лечения в дневном стационаре и стационарно, 
регламентирующий объемы и частоту иссле-
дований, в котором прописаны ведение боль-
ных терапевтом и гастроэнтерологом, об-
щеклинические и общетерапевтические био-
химические анализы крови, анализ результа-
тов УЗИ и эластометрии печени, проведение 
иммунологических тестов, МРТ и анализа  
гепатобиоптатов с коэффициентом 0,0033 
(https://vrachirf.ru/concilium/127372.html?utm_
source=vrch&utm_medium=dstr_35&utm_camp
aign=msg_17344; Система ГАРАНТ). Однако 
полученные нами данные расширяют диагно-
стические возможности при НАЖБП, позво-
ляя ее заподозрить по результатам применения 
неинвазивных калькуляторов, в первую оче-
редь NAFLD fibrosis score, выявления пече-
ночно-клеточной недостаточности путем внед-
рения обязательного исследования капилляр-
ной крови на аммиак, а выявленная гипераммо-
ниемия в совокупности NAFLD fibrosis score 
позволяет стратифицировать стадии данного 
часто встречаемого хронического заболевания 
печени и проводить дальнейший поиск его кли-
нико-диагностических маркеров, исключив ге-
патит иной этиологии, а также мониторировать 
течение на фоне проводимой терапии.  

 
Работа проведена в рамках инициативной темы «Предикторы генеза развития, течения и исходов 

хронических и коморбидно протекающих соматических заболеваний» № АААА-А19-119062490051-6  
БУ Ханты-Мансийского автономного округа – Югры «Сургутский государственный университет», заре-
гистрированной в ЕГИСУ НИОКТР до 2022 г. и пролонгированной за № 123060100028-5 до 2025 г. 

 
Авторы выражают благодарность коллективу БУ ВО Ханты-Мансийского АО – Югры «Сургутский гос-

ударственный университет» в лице ректора д-ра пед. наук, профессора Косенка Сергея Михайловича; кол-
лективу медицинского института СурГУ в лице директора д-ра мед. наук, профессора Коваленко Людмилы 
Васильевны, коллективу кафедры внутренних болезней; коллективу БУ Ханты-Мансийского АО – Югры 
«Сургутская окружная клиническая больница» в лице главного врача канд. мед. наук. Шестаковой Галины 
Никандровны и заместителя главного врача по терапевтической службе Сониной Светланы Николаевны. 

 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
 
Вклад авторов 
Концепция и дизайн исследования: Арямкина О.Л. 
Литературный поиск, участие в исследовании, обработка материала: Биек А.Ю., Саитов А.Р. 
Статистическая обработка данных: Биек А.Ю., Саитов А.Р.   
Анализ и интерпретация данных: Арямкина О.Л. 
Написание и редактирование текста: Арямкина О.Л., Биек А.Ю. 



Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2023 59 

Литература 
1. Беленков Ю.Н., Привалова Е.В., Каплунова В.Ю., Зекцер В.Ю., Виноградова Н.Н., Ильгисонис И.С.,

Шакарьянц Г.А., Кожевникова М.В., Лишута А.С. Метаболический синдром: история развития, ос-
новные критерии диагностики. Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2018; 14 (5): 757–764.

2. Оганов Р.Г., Денисов И.Н., Симаненков В.И., Бакулин И.Г., Бакулина Н.В., Болдуева С.А., Барба-
раш О.Н., Гарганеева Н.П., Дощицин В.Л., Драпкина О.М., Дудинская Е.Н., Котовская Ю.В., Ли-
ла А.М., Мамедов М.Н., Марданов Б.У., Миллер О.Н., Петрова М.М., Поздняков Ю.М., Рунихи-
на Н.К., Сайганов С.А., Тарасов А.В., Ткачева О.Н., Уринский А.М., Шальнова С.А. Коморбидная
патология в клинической практике. Клинические рекомендации. Кардиоваскулярная терапия и
профилактика. 2017; 16 (6): 5–56.

3. Оганов Р.Г., Симаненков В.И., Бакулин И.Г., Бакулина Н.В., Барбараш О.Л., Бойцов С.А., Болдуе-
ва С.А., Гарганеева Н.П., Дощицин В.Л., Каратеев А.Е., Котовская Ю.В., Лила А.М., Лукья-
нов М.М., Морозова Т.Е., Переверзев А.П., Петрова М.М., Поздняков Ю.М., Сыров А.В., Тара-
сов А.В., Ткачева О.Н., Шальнова С.А. Коморбидная патология в клинической практике. Алго-
ритмы диагностики и лечения. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2019; 18 (1): 5–66.

4. Бабенко А.Ю., Лаевская М.Ю. Неалкогольная жировая болезнь печени – взаимосвязи с метаболи-
ческим синдромом. Русский медицинский журнал. 2018; 1 (I): 34–40. URL: https://www.rmj.ru/arti-
cles/endokrinologiya/Nealkogolynaya_ghirovaya_bolezny_pecheni__vzaimosvyazi_s_metabolicheskim_
sindromom/#ixzz872Tqf2ro Under Creative Commons License: Attribution (дата обращения:
23.03.2023).

5. Ливзан М.А., Гаус О.В., Николаев Н.А., Кролевец Т.С. НАЖБП: коморбидность и ассоциированные
заболевания. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2019; 1 (10): 57–65.

6. Le M.H. Global incidence of non-alcoholic fatty liver disease: a systematic review and meta-analysis of
63 studies and 1,201,807 persons. Journal of Hepatology. 2023; 79 (2): 287–295. DOI: 10.1016/
j.jhep.2023.03.040.

7. Лазебник Л.Б., Радченко В.Г., Голованова Е.В., Звенигородская Л.А., Конев Ю.В., Селиверстов П.В.,
Ситкин С.И., Ткаченко Е.И., Авалуева Е.Б., Айламазян Э.К., Власов Н.Н., Гриневич В.Б., Корниен-
ко Е.А., Новикова В.П., Хорошинина Л.П., Жесткова Н.В., Орешко Л.С., Дуданова О.П., Добри-
ца В.П., Турьева Л.В., Тирикова О.В., Козлова Н.М., Елисеев С.М., Гумеров Р.Р., Венцак Е.В., Але-
шина Е.И., Гурова М.М., Горячева Л.Г. Неалкогольная жировая болезнь печени: клиника, диагно-
стика, лечение (рекомендации для терапевтов, 2-я версия). Экспериментальная и клиническая га-
строэнтерология. 2017; 2: 22–37.

8. Драпкина О.М., Буеверов А.О. Неалкогольная жировая болезнь печени как мультидисциплинарная
патология. Москва: ВИДОКС; 2019. 103.

9. Лазебник Л.Б., Голованова Е.В., Туркина С.В., Райхельсон К.Л., Оковитый С.В., Драпкина О.М.,
Маев И.В., Мартынов А.И., Ройтберг Г.Е., Хлынова О.В., Абдулганиева Д.И., Алексеенко С.А., Ар-
датская М.Д., Бакулин И.Г., Бакулина Н.В., Буеверов А.О., Виницкая Е.В., Волынец Г.В., Ереми-
на Е.Ю., Гриневич В.Б., Долгушина А.И., Казюлин А.Н., Кашкина Е.И., Козлова И.В., Конев Ю.В.,
Корочанская Н.В., Кравчук Ю.А., Ли Е.Д., Лоранская И.Д., Махов В.М., Мехтиев С.Н., Новико-
ва В.П., Остроумова О.Д., Павлов Ч.С., Радченко В.Г., Самсонов А.А., Сарсенбаева А.С., Сайфут-
динов Р.Г., Селиверстов П.В., Ситкин С.И., Стефанюк О.В., Тарасова Л.В., Ткаченко Е.И., Успен-
ский Ю.П., Фоминых Ю.А., Хавкин А.И., Цыганова Ю.В., Шархун О.О. Неалкогольная жировая
болезнь печени у взрослых: клиника, диагностика, лечение. Рекомендации для терапевтов, третья
версия. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2021; 1 (1): 4–52.

10. Широкова Е.Н. Неалкогольная жировая болезнь печени, гиперлипидемия и сердечно-сосудистые
риски. Consilium Medicum. 2017; 19: 74–76.

11. 10 главных причин смерти. URL: https://plus-one.ru/society/2022/07/20/10-glavnyh-prichin-smerti
(дата обращения: 23.03.2023).

12. Маев И.В., Андреев Д.Н., Кучерявый Ю.А., Дичева Д.Т., Кузнецова Е.И. Неалкогольная жировая
болезнь печени с позиций современной медицины: пособие для врачей. Москва: Прима Принт;
2020. 68.

13. Андреев Д.Н., Маев И.В., Дичева Д.Т., Кузнецова Е.И. Диагностика и лечение неалкогольной жи-
ровой болезни печени: обзор европейских рекомендаций 2016 года. Consilium Medicum. 2017;
19 (8): 8–13.



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2023  
 

 

 

60 

14. Маев И.В., Андреев Д.Н., Дичева Д.Т., Кузнецова Е.И. Неалкогольная жировая болезнь печени: по-
собие для врачей. Москва: Прима Принт; 2017. 64. 

15. Голованова Е.В. Патология желчевыводящих путей и печени у больных с метаболическим син-
дромом: пособие для врачей. Москва: Прима Принт; 2020. 64.  

16. EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. 
J Hepatol. 2016; 64: 1388–1402.  

17. ICD-11 Implementation or Transition Guide. Geneva: World Health Organization; 2019. 
18. Eslam M., Newsome P.N., Anstee Q.M. A new defi nition for metabolic associated fatty liver disease: an 

international expert consensus statement. Journal of Hepatology. 2020; 73 (1): 202–209. DOI: 10.1016/ 
j.jhep.2020.03.039. 

19. Eslam M., Sanyal A.J., George J. MAFLD: a consensus driven proposed nomenclature for metabolic 
associated fatty liver disease. Gastroenterology. 2020; 158 (7): 1999–2014. DOI: 10.1053/j.gas-
tro.2019.11.312.  

20. Yasser Fouad. What’s in a name? Renaming ‘NAFLD’ to ‘MAFLD’. Liver International. 2020; 00: 1–8. 
21. Shi Z., Tuomilehto J. The circadian syndrome predicts cardiovascular disease better than metabolic syn-

drome in Chinese adults. J Intern Med. 2020; 289 (6): 851–860. DOI: 10.1111/joim.12924. PMID: 
31081577. PMCID: PMC6851668.  

22. Цуканов В.В., Васютин А.В., Тонких Ю.Л. Новые аспекты неалкогольной жировой болезни печени. 
Доктор.Ру. 2021; 20 (4): 33–39. 

23. Биек А.Ю., Саитов А.Р., Добрынина И.Ю., Арямкина О.Л. Метаболически ассоциированная неал-
когольная жировая болезнь печени. Вестник СурГУ. Медицина. 2021; 3 (49): 14–19. 

24. Верижникова Л.Н., Арямкина О.Л., Терентьева Н.Н. Соматическая патология у жителей Ханты-
Мансийского автономного округа – Югры. Бюллетень сибирской медицины. 2020; 19 (2): 13–19.  

25. Лазебник Л.Б., Голованова Е.В., Алексеенко С.А., Буеверов А.О., Плотникова Е.Ю., Долгушина А.И., 
Ильченко Л.Ю., Ермолова Т.В., Тарасова Л.В., Ли Е.Д., Цыганова Ю.В., Ахмедов В.А., Агеева Е.А., 
Лосев В.М., Куприянова И.Н., Серикова С.Н., Корочанская Н.В., Вологжанина Л.Г., Циммерман Я.С., 
Сас Е.И., Журавель С.В., Оковитый С.В., Осипенко М.Ф., Радченко В.Г., Солдатова Г.С., Ситкин С.И., 
Селиверстов П.В., Шавкута Г.В., Бутова Е.Н., Кожевникова С.А. Российский консенсус «Гиперам-
мониемии у взрослых». Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2019; 12: 4–23. 

26. Лазебник Л.Б., Голованова Е.В., Алексеенко С.А., Буеверов А.О., Плотникова Е.Ю., Долгуши- 
на А.И., Ильченко Л.Ю., Ермолова Т.В., Тарасова Л.В., Ли Е.Д., Цыганова Ю.В., Ахмедов В.А., Аге-
ева Е.А., Лосев В.М., Куприянова И.Н., Серикова С.Н., Корочанская Н.В., Вологжанина Л.Г., Цим-
мерман Я.С., Сас Е.И., Журавель С.В., Оковитый С.В., Осипенко М.Ф., Радченко В.Г., Солдато- 
ва Г.С., Ситкин С.И., Селиверстов П.В., Шавкута Г.В., Бутова Е.Н., Кожевникова С.А. Россий-
ский консенсус «Гипераммониемии у взрослых» (версия 2021). Экспериментальная и клиническая 
гастроэнтерология. 2021; 3: 97–118. 

27. Лазебник Л.Б., Туркина С.В. НАЖБП-ассоциированная коморбидность. Экспериментальная и кли-
ническая гастроэнтерология. 2021; 194 (10): 5–13.  

28. Резник Е.В., Алиева А.М., Модестова А.В., Волынкина В.М., Кисляков В.А., Никитин И.Г., Байко- 
ва И.Е. Хронические гепатиты: учебное пособие для вузов. 2-е изд. Москва; Юрайт: РНИМУ  
им. Н.И. Пирогова; 2022. 87. 

29. Мычка В.Б., Верткин А.Л., Вардаев Л.И., Дружилов М.А., Ипаткин Р.В., Калинкин А.Л., Кузнецо- 
ва И.В., Кузнецова Т.Ю., Мехтиев С.Н., Моргунов Ю.Л., Миллер А.М., Мамедов М.Н., Осипо- 
ва И.В., Пушкарь Д.Ю., Тапильская Н.И., Титаренко В.Л., Чумакова Г.А., Щекотов В.В., Аганезо- 
ва Н.В., Аметов А.С., Антропова О.Н., Балан В.Е., Богачев Р.С., Демидова Т.Ю., Драпкина О.М., 
Луцевич О.Э., Наумов А.В., Оганов Р.Г., Паценко М.Б., Пырикова Н.В., Сигал А.С., Салов И.А., Смет-
ник В.П., Теблоев К.И., Толстов С.Н., Ульрих Е.А., Фисун А.Я., Юренева С.В., Яшков Ю.И. Консенсус 
экспертов по междисциплинарному подходу к ведению, диагностике и лечению больных с метабо-
лическим синдромом. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2013; 12 (6): 41–82. 

30. Плотникова Е.Ю., Синькова М.Н., Исаков Л.К. Астения и утомление при гипераммониемии: этио-
патогенез и методы коррекции. Медицинский совет. 2021; 21-1: 95–104. 

31. Петрова Э.М., Черанева В.А., Грачев В.Г. Гепатогенная слабость как клинический маркер гипе-
раммониемии и эффективность ее коррекции у пациентов с доцирротическими стадиями неалко-
гольной жирово... Лечащий врач. 2020; 8: 48–53. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2023  
 

 

 

61 

32. Гаранина Е.В. Влияние курсового приема L-орнитин-L-аспартата на фиброз и стеатоз печени 
у больных ассоциированной с нарушениями метаболизма жировой болезнью печени (неалкоголь-
ной жировой болезнью печени), имеющих гипераммониемию. Российский журнал гастроэнтеро-
логии, гепатологии, колопроктологии. 2021; 31 (4): 31–36.  

33. Плотникова Е.Ю., Сухих А.С. Различные варианты гипераммониемии в клинической практике. 
Медицинский совет. 2018; 14: 34–42.  

34. Шавкута Г.В., Шнюкова Т.В., Колесникова Е.С., Кручинин В.В., Лютова А.К., Тимченко А.С. По-
вышение уровня аммиака и его связь с висцеральным ожирением и инсулинорезистентностью. 
Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2019; 9: 75–79.  

35. Ильченко Л.Ю., Никитин И.Г. Гипераммониемия у пациентов на доцирротической стадии: клини-
ческая реальность? Архивъ внутренней медицины. 2018; 8 (3): 186–193. 

36. Горбань В.В., Корочанская Н.В., Горбань Е.В., Серикова С.Н. Клинико-лабораторные констелля-
ции неалкогольной жировой болезни печени и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни: воз-
можности скрининга стеатогепатоза и стеатогепатита на основании выявления гипераммониемии 
в амбулаторной практике. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2019; 166 (6): 
105–112.   

37. Алексеенко С.А., Агеева Е.А., Полковникова О.П. Современные подходы к диагностике и лечению 
гипераммониемии у пациентов с хроническими заболеваниями печени на доцирротической ста-
дии. Медицинский альманах. 2019; 1 (58): 57–59.  

38. Буеверов А.О., Богомолов П.О., Маев И.В., Мациевич М.В., Уварова О.В. Возможности терапевтиче-
ской коррекции гипераммониемии и минимальной печеночной энцефалопатии у пациентов с хрони-
ческим гепатитом С на доцирротической стадии. Терапевтический архив. 2019; 91 (2): 52–58. 
 

Поступила в редакцию 30.06.2023; принята 15.07.2023. 
 
Сведения об авторах 

Арямкина Ольга Леонидовна – доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой внут-
ренних болезней, БУ ВО Ханты-Мансийского автономного округа – Югры «Сургутский государ-
ственный университет». 628403, Россия, г. Сургут, пр. Ленина, 1; e-mail: arjam56@mail.ru, ORCID ID: 
https://orcid.org/0000-0002-0149-6103. 

Биек Альфред Юлаевич – аспирант кафедры внутренних болезней, БУ ВО Ханты-Мансийского ав-
тономного округа – Югры «Сургутский государственный университет». 628403, Россия, г. Сургут,  
пр. Ленина, 1; врач-терапевт, БУ Ханты-Мансийского автономного округа – Югры «Сургутская 
окружная клиническая больница». 628408, Россия, г. Сургут, ул. Энергетиков, 14; e-mail:  
alfred_1991@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-5786-8455. 

Саитов Азиз Русланович – аспирант кафедры внутренних болезней, БУ ВО Ханты-Мансийского ав-
тономного округа – Югры «Сургутский государственный университет». 628403, Россия, г. Сургут,  
пр. Ленина, 1; врач-терапевт, БУ Ханты-Мансийского автономного округа – Югры «Сургутская 
окружная клиническая больница». 628408, Россия, г. Сургут, ул. Энергетиков, 14; e-mail: 
noghay_05@bk.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-2966-8277. 

 
Образец цитирования 

Арямкина О.Л., Биек А.Ю., Саитов А.Р. Диагностическое значение нарушений азотистого обмена при 
неалкогольной жировой болезни печени у коморбидных больных с метаболическим синдромом и 
стратификация ее стадий. Ульяновский медико-биологический журнал. 2023; 3: 49–66. DOI: 
10.34014/2227-1848-2023-3-49-66.  

 
 
 
 
 
 
 
 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2023  
 

 

 

62 

DIAGNOSTIC VALUE OF NITROGEN METABOLISM DISORDERS  
IN NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN COMORBID PATIENTS  

WITH METABOLIC SYNDROME AND STRATIFICATION  
OF DISEASE STAGES 

 
O.L. Aryamkina1, A.Yu. Biek1, 2, A.R. Saitov1, 2 

 
1 Surgut State University, Surgut, Russia; 

2 Surgut Regional Clinical Hospital, Surgut, Russia 

 
The aim of the study is to determine the significance of hyperammonemia for the diagnosis of non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) in patients with metabolically associated comorbid pathology. 
Materials and Methods. A single-stage cohort randomized study was conducted to examine NAFLD in 
patients with metabolically associated pathology – type 2 diabetes, obesity, hypertension, coronary artery 
disease, and dyslipidemia. The study included 96 patients, who were divided into 3 groups: patients with 
steatotic liver disease (n=33), patients with non-alcoholic steatohepatitis (n=47) and patients with newly 
diagnosed liver cirrhosis (n=16). For NAFLD diagnosis, non-invasive methods were also applied (APRI, 
FIB4, NAFLD fibrosis score). To diagnose hepatocellular insufficiency, the authors evaluated ammonia 
level in capillary blood. Statistical processing was carried out by parametric and nonparametric methods, 
correlation and cluster analysis (Statistica 10.0). We also calculated odds ratio. 
Results. Metabolic syndrome in patients aged 64.2±0.85 (64.9 % females and 35.1 % males, Charleson 
comorbidity index 4.57±0.12) was represented by type 2 diabetes (100 %), insulin-treated diabetes  
(2/3 of patients), hypertension (1/3 of patients, stage 3 of NAFLD), obesity (87.5 %), coronary heart disease 
(90.6 %), steatotic liver disease (34.4 %), non-alcoholic steatohepatitis (49 %) and asymptomatic liver cir-
rhosis (16,6 %). According to NFS results, stage F3–F4 fibrosis was diagnosed in 52.1 % of patients,  
F2 fibrosis in 47.9 %; hyperammonemia was found in 91.7 % (up to 111.1±4.86 (101.3–120.7) µmol/l). 
Hyperammonemia developed from steatosis to non-alcoholic steatohepatitis and liver cirrhosis and corre-
lated with the stage of liver fibrosis, hepatitis activity, and metabolic syndrome key criteria. NFS calculator 
and hyperammonemia diagnosis made it possible to stratify the stages of non-alcoholic fatty liver disease. 
 
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, stage stratification, hyperammonemia, metabolic syndrome, 
comorbidity. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  
СТАРТОВОЙ ТРОЙНОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ 

 

Т.О. Окорокова1, О.Н. Крючкова2 
 

1 ГБУЗ РК «Керченская больница № 1 им. Н.И. Пирогова», г. Керчь, Россия; 
2 ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского»,  

г. Симферополь, Россия 

 
Рекомендуемая в настоящее время стартовая двойная антигипертензивная терапия (АГТ) при-
водит к низкому уровню контроля артериального давления (АД), а большинству пациентов для 
достижения целевых уровней требуется назначение минимум трех лекарственных препаратов.  
В отличие от зарубежных источников отечественные публикации, касающиеся стартовой трой-
ной АГТ, нами не обнаружены. 
Цель. Сравнить стратегии традиционного пошагового назначения тройной АГТ и стартового ис-
пользования трех гипотензивных препаратов. 
Материалы и методы. Участники исследования были разделены на 2 группы: пациенты, получав-
шие традиционную двойную терапию с последующим усилением третьим лекарственным аген-
том (n=59), и пациенты, получавшие стартовую тройную АГТ (n=57). Частота назначения пре-
паратов, а также дозы лекарственных средств были сопоставимы. Обследование проводилось со-
гласно действующим стандартам медицинской помощи взрослым при АГ в стационаре. За целевой 
уровень АД принимались значения менее 140/90 мм рт. ст. Уровень офисного АД оценивался через 
1 и 3 мес., контроль суточного мониторинга АД проводился спустя 12 нед. лечения. 
Результаты. Проведенный анализ факторов сердечно-сосудистого риска не выявил межгрупповых 
различий (р>0,05). Обе схемы лечения продемонстрировали как снижение частоты жалоб, так  
и сопоставимую частоту нежелательных побочных реакций (р>0,05). Межгрупповое сравнение че-
рез 1 мес. лечения продемонстрировало более низкие уровни САД и ДАД (p<0,001), а также более 
значимое снижение АД по сравнению с исходным уровнем (p<0,001) во 2-й группе. Шанс достиже-
ния контроля АД при применении традиционной схемы составил 0,20, при использовании стар-
товой тройной АГТ – 2,35. Отношение шансов составило 11,53 (95 % ДИ 4,76; 27,96). 
Выводы. Стартовая тройная АГТ имеет преимущество перед традиционным назначением ввиду 
более быстрого достижения целевых уровней АД. Учитывая сопоставимую эффективность и ча-
стоту нежелательных побочных реакций, данная стратегия может представлять интерес для 
дальнейшего изучения и внедрения в практическую медицину. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, стартовая антигипертензивная терапия, тройная 
терапия, артериальное давление. 

 
Введение. Стартовая двойная антигипер-

тензивная терапия (АГТ) на сегодняшний 
день является рекомендованной стратегией 
для большинства пациентов с неконтролируе-
мой артериальной гипертензией (АГ) [1–3]. 
Впервые о возможностях использования сразу 
двух препаратов с различным механизмом 
действия заговорили уже в 2003 г. (в отчете 
JNC 7 рекомендовалось рассмотреть возмож-
ность назначения двух веществ у пациентов, 
чье артериальное давление (АД) превышает 
целевой уровень более чем на 20/10 мм рт. ст.) 
[4]. О преимуществах стартового назначения 

двух гипотензивных препаратов свидетель-
ствовали результаты проведенных в дальней- 
шем системных обзоров и метаанализов кли-
нических исследований [5–8]. Для окончатель-
ного признания потребовалось около 15 лет. 
Этому в особенности поспособствовали ре-
зультаты исследования SPRINT, свидетель-
ствующие о необходимости интенсивного 
снижения АД и ужесточения целевых цифр 
контроля [9]. Тем не менее стартовая двойная 
АГТ не продемонстрировала ожидаемого ре-
зультата, а уровень контроля АД на сегодняш-
ний день в популяции остается неудовлетво-
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рительным [2, 10]. В поисках более эффектив-
ной стратегии снижения АД были предпри-
няты попытки назначения стартовой трех- и 
даже четырехкомпонентной низкодозовой те- 
рапии [11–17]. Крупнейшим стало многоцен-
тровое проспективное рандомизированное 
двойное слепое исследование QUARTET 
(NCT03640312 США; ACTRN12616001144404 
Австралия и Новая Зеландия), продемонстри-
ровавшее эффективность, удовлетворитель-
ную переносимость и простоту стратегии,  
основанной на применении квадропилюлей  
[14, 15, 17]. В 2023 г. опубликованы резуль-
таты метаанализа 18 клинических испытаний 
стартовой низкодозовой многокомпонентной 
терапии, подтверждающие преимущества по-
следней перед монотерапией в полной дози-
ровке [18]. Одним из основных достоинств 
стартовой агрессивной тактики лечения паци-
ентов с неконтролируемой АГ считается быст-
рое достижение целевых уровней АД при со-
поставимом с традиционной схемой числе не-
желательных побочных реакций [11–17]. Это 
согласуется с рекомендациями ESH/ESC, гла-
сящими, что время, необходимое для дости-
жения контроля АД, является важным факто-
ром, особенно у пациентов высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска (ССР) 
[3]. Подтверждают данное положение и ре-
зультаты проведенных ранее исследований, 
согласно которым раннее интенсивное сниже-
ние АД связано со снижением частоты сер-
дечно-сосудистых событий [19, 20]. В отличие 
от зарубежных источников, отечественные 
публикации, касающиеся стартового исполь-
зования трех антигипертензивных лекарст- 
венных средств, нами не обнаружены.  

Цель исследования. Сравнить стратегии 
традиционного пошагового назначения АГТ и 
стартового использования трех антигипертен-
зивных лекарственных средств. 

Материалы и методы. Набор испытуе-
мых проводился на базе ГБУЗ РК «Симферо-
польская городская клиническая больница № 7» 
в период с марта по декабрь 2019 г. Каждый 
участник дал письменное добровольное инфор-
мированное согласие. Исследование одобрено 
этическим комитетом ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет им. В.И. Вернад- 

ского» (протокол № 3 от 19.03.2019), соответ-
ствует требованиям Хельсинкской деклара-
ции. Критериями включения являлись нали-
чие неконтролируемой АГ высокого и очень 
высокого ССР (согласно критериям клиниче-
ских рекомендаций по ведению АГ у взрослых 
2020 г. [1]) и отсутствие базисной антигипер-
тензивной терапии на момент госпитализа-
ции. Из исследования последовательно ис-
ключались пациенты с ишемической болез-
нью сердца, требующие приема бета-блокато-
ров и резервных гипотензивных средств, стра-
дающие сердечной недостаточностью IIБ ста-
дии и выше, имеющие значимые нарушения 
ритма и проводимости, пороки сердца, некоро-
нарогенные заболевания миокарда, больные 
онкологического профиля, с тяжелой дыха-
тельной и печеночно-клеточной недостаточно-
стью, беременные и лактирующие женщины. 
Общее число участников составило 145 чел.  

Лечебная стратегия включала в себя 
назначение препаратов из четырех основных 
антигипертензивных классов [1]. 88 больным 
была назначена традиционная стартовая двой-
ная АГТ, из них 59 чел. не достигли контроля 
АД и нуждались в добавлении третьего агента 
(1-я группа, группа контроля, n=59). Дополни-
тельным критерием включения во 2-ю группу 
(экспериментальная группа, n=57) стало анам-
нестическое указание на безуспешный прием 
минимум двух антигипертензивных лекар-
ственных средств из основных четырех групп 
антигипертензивных препаратов в прошлом, 
прекратившийся минимум за 1 мес. до исследо-
вания. Этим пациентам назначалась стартовая 
тройная АГТ. Частота назначения тройных 
комбинаций, а также дозы лекарственных пре-
паратов в группах были сопоставимы (р>0,05).  

Обследование проводилось согласно дей-
ствующим стандартам медицинской помощи 
взрослым при АГ в стационаре. За целевой 
уровень АД принимались значения менее 
140/90 мм рт. ст. [1, 2]. Уровень офисного АД 
оценивался через 1 и 3 мес., контроль суточ-
ного мониторинга АД (СМАД) проводился 
спустя 12 нед. лечения. 

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием MedStatv.5.2., Statistica 12.5.192.7 
(StatSoft, Inc., США). Нормальность распре- 
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деления оценивалась на основании крите- 
рия χ2. В случае нормального распределения 
описательные статистики представлены как 
среднее арифметическое М и стандартная 
ошибка среднего m, в случае альтернативно- 
го – как медиана Me и квартили (25 %; 75 %). 
Для оценки качественных данных использова-
лось угловое преобразование Фишера (с по-
правкой Йейтса). Для оценки различий в 
уровне признака в двух независимых выбор-
ках применялись t-критерий Стьюдента (нор-
мальное распределение) и критерий Манна – 

Уитни (альтернативное). Для выявления внут-
ригрупповых различий и оценки сдвига в двух 
зависимых выборках применялись критерий 
Стьюдента (нормальное распределение) и 
критерий Вилкоксона (альтернативное). Для 
оценки эффективности медицинского вмеша-
тельства производился расчет отношения 
шансов с указанием 95 % доверительного ин-
тервала (ДИ).  

Результаты. Проведенный анализ факто-
ров ССР не выявил межгрупповых различий 
(р>0,05), что отображено в табл. 1.  

 
Таблица 1 

Table 1 
Факторы, определяющие сердечно-сосудистый риск у пациентов с АГ 

Factors determining cardiovascular risks in hypertensive patients 

Фактор риска 
Risk factor 

Группа 1, n=59 
Group 1, n=59 

Группа 2, n=57 
Group 2, n=57 p 

Мужской пол 
Male 27 (45,8) 30 (52,6) 0,580 

Возраст (мужчины старше 55 лет,  
женщины старше 65 лет) 
Age (men >55 y.o., women >65 y.o.) 

32 (54,2) 33 (57,9) 0,835 

Курение 
Smoking 22 (37,3) 32 (56,1) 0,065 

Дислипидемия 
Dyslipidemia 52 (88,1) 55 (96,5) 0,182 

Гипергликемия натощак или НТГ 
Fasting hyperglycemia or IGT 25 (42,4) 30 (52,6) 0,358 

Избыточная масса тела или ожирение 
Overweight / obesity 50 (84,7) 53 (93,0) 0,267 

Избыточная масса тела 
Overweight 21 (35,6) 24 (42,1) 0,598 

Ожирение 1-й степени 
Obesity, Class 1 17 (28,8) 21 (36,8) 0,470 

Ожирение 2-й степени 
Obesity, Class 2 9 (15,3) 6 (10,5) 0,631 

Ожирение 3-й степени 
Obesity, Class 3 3 (5,1) 2 (3,5) 0,970 

Ожирение (сумма) 
Obesity (total) 29 (49,2) 29 (50,9) 1,000 

Семейный анамнез 
Family history 33 (55,9) 36 (63,2) 0,547 

Гиперурикемия, чел. 
Hyperuricemia, n 45 (76,3) 43 (75,4) 0,912 

Ранняя АГ в семье 
Early family history of hypertension  23 (39,0) 17 (29,8) 0,107 
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Фактор риска 
Risk factor 

Группа 1, n=59 
Group 1, n=59 

Группа 2, n=57 
Group 2, n=57 p 

Ранняя менопауза (у женщин) 
Early menopause (in women) 13 (40,6) 10 (37,0) 0,991 

Гиподинамия  
Hypodynamia 26 (44,1) 28 (49,1) 0,720 

ЧСС >80 уд./мин 
Heart rate >80 bpm 17 (28,8) 25 (43,9) 0,136 

Окружность талии  
(≥102 см у мужчин и ≥88 см у женщин) 
Waist circumference  
(≥102 cm for men and ≥88 cm for women). 

41 (69,5) 42 (73,7) 0,796 

Примечание. Данные приведены как n (%). НТГ – нарушение толерантности к глюкозе. 

Note. Data are given as n (%). IGT – impaired glucose tolerance. 

 
Таким образом, по частоте встречаемос- 

ти всех факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний обе группы были однородны 
(р>0,05).  

С целью оценки эффективности терапии 
проводился сбор жалоб у пациентов двух 

групп. В табл. 2 приведена сравнительная ха-
рактеристика жалоб у пациентов с АГ в дина-
мике: при назначении лечения и через 3 мес. 
(после достижении целевых уровней АД со-
гласно действующим клиническим рекомен-
дациям) [1]. 

 
Таблица 2 

Table 2 
Динамика жалоб у пациентов с АГ 

Complaints in hypertensive patients 

Жалобы 
Complaint 

Группа 1, n=59 
Group 1, n=59 

Группа 2, n=57 
Group 2, n=57 

Исходно 
Baseline 

Через 3 мес. 
In 3 months 

Исходно 
Baseline 

Через 3 мес. 
In 3 months 

Тошнота  
Nausea 

35 (59,3) 12 (20,3) 24 (42,1) 9 (15,8) 

<0,001* 0,004* 

Чувство жара 
Hot flash  

13 (22,0) 5 (8,5) 13 (22,8) 7 (12,3) 

0,073 0,219 

Головная боль  
Headache 

55 (93,2) 19 (32,2) 51 (89,5) 14 (24,6) 

<0,001* <0,001* 

Головокружение 
Dizziness 

55 (93,2) 14 (23,7) 54 (94,7) 18 (31,6) 

<0,001* <0,001* 

Шум в голове, звон ушах 
Head noises, ear buzzing 

46 (78,0) 17 (28,8) 44 (77,2) 19 (33,3) 

<0,001* <0,001* 
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Жалобы 
Complaint 

Группа 1, n=59 
Group 1, n=59 

Группа 2, n=57 
Group 2, n=57 

Исходно 
Baseline 

Через 3 мес. 
In 3 months 

Исходно 
Baseline 

Через 3 мес. 
In 3 months 

Мушки перед глазами 
Seeing spots 

30 (50,8) 9 (15,3) 21 (36,8) 11 (19,3) 

<0,001* 0,061 

Сердцебиение 
Palpitation 

18 (30,5) 11 (18,6) 17 (29,8) 8 (14,0) 

0,200 0,070 

Кардиалгия 
Cardialgia 

3 (5,1) 2 (3,4) 4 (7,0) 4 (7,0) 

1,000 0,715 

Одышка 
Dyspnea 

37 (62,7) 25 (42,4) 35 (61,4) 24 (42,1) 

0,043* 0,061 

Диссомния 
Dyssomnia 

22 (37,3) 17 (28,8) 27 (47,4) 19 (33,3) 

0,434 0,182 

Общая слабость 
Fatigue  

57 (96,6) 22 (37,3) 54 (94,7) 21 (36,8) 

<0,001* <0,001* 

Отеки  
Edema 

23 (39,0) 17 (28,8) 29 (50,9) 20 (35,1) 

0,331 0,456 

Примечание. Данные приведены как n (%). * – различия на уровне статистической значимости p<0,05 
при сравнении с исходными данными. 

Note. Data are given as n (%). * – the differences are significant compared with the baseline (p<0,05). 

 
Таким образом, на фоне проводимого ле-

чения в обеих группах отмечалось статистиче-
ски значимое снижение частоты таких жалоб, 
как тошнота, головная боль, головокружение, 
шум в голове и звон в ушах, общая слабость. 
При этом в группе традиционной терапии 
также отмечалось улучшение самочувствия в 
виде снижения частоты одышки и мелькания 
мушек перед глазами. Стоит отметить, что в 
случае одышки абсолютные величины были 
близки в обеих группах, а статистическая раз- 

ница была минимальна. Таким образом, обе 
схемы лечения продемонстрировали положи-
тельное влияние на субъективное состояние 
больных. Более того, в экспериментальной 
группе (стартовая тройная АГТ) частота по-
бочных реакций была сопоставима с группой 
традиционной пошаговой антигипертензив-
ной комбинации (р>0,05).  

Динамика уровней АД на фоне АГТ 
(офисного при первом посещении, через 1 и  
3 мес.) приведена в табл. 3.  
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Таблица 3 
Table 3 

Динамика показателей офисного АД у пациентов с АГ, мм рт. ст. 

Blood pressure levels in hypertensive patients, mm Hg 

Группа 1, n=59 
Group 1, n=59 

Группа 2, n=57 
Group 2, n=57 

Офисное САД 
Office SBP 

Офисное ДАД 
Office DBP 

Офисное САД 
Office SBP 

Офисное ДАД 
Office DBP 

Исходно 
Baseline 170 (165; 170) 105 (100; 110) 170 (165; 180) 110 (105; 115) 

Через 1 мес. 
In 1 month 145 (135; 150) 90 (85; 95) 135 (130; 135) 85 (80; 90) 

Δ1 -25 (-30; -20) -15 (-20; -40) -40 (-40; -35) -25 (-30; -20)

р1 <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 

Через 3 мес. 
In 3 months 130 (125; 130) 80 (75; 85) 130 (125; 130) 80 (75; 80) 

Δ2 -15 (-20; -10) -10 (-15; -5) -5 (-10; -5) -5 (-10; 0)

р2 <0,001** <0,001** <0,001** <0,001** 

Примечание. * – p1<0,05 по отношению к значениям, зафиксированным при первичном посещении; 
** – p2<0,05 по отношению к значениям, зафиксированным при повторном посещении через 1 мес. после 
назначения стартовой антигипертензивной терапии; Δ1 – разница между исходными значениями и значе-
ниями через 1 мес.; Δ2 – разница между значениями через 1 и 3 мес. САД – систолическое АД, ДАД – 
диастолическое АД.  

Note. * – p1<0.05 compared with the parameters obtained during the initial consultation; ** – p2<0.05 com-
pared with the parameters obtained during the follow-up visit 1 month after antihypertensive therapy; Δ1 – the 
difference between the initial parameters and the parameters 1 month after treatment; Δ2 – the difference between 
the parameters 1 month and 3 months after treatment. SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pres-
sure. 

Обращает на себя внимание тот факт, что 
через 1 мес. в обеих группах наблюдалось ста-
тистически значимое снижение как САД, так 
и ДАД. При этом межгрупповое сравнение по-
казателей через 1 мес. лечения продемонстри-
ровало как более низкие уровни САД и ДАД 
во 2-й группе (p<0,001 для обоих параметров), 
так и более значимое снижение АД по сравне-
нию с исходным уровнем (p<0,001).  

Анализ показателей СМАД продемон-
стрировал аналогичные результаты: через 
3 мес. лечения отмечалось снижение всех по-
казателей АД (табл. 4). 

На основании значений офисного АД рас-
считана вероятность достижения целевых 
уровней АД при применении различных ре- 
жимов тройной АГТ через 1 мес. от начала ис-
следования (рис. 1). 
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Таблица 4 
Table 4 

Динамика показателей СМАД у пациентов с АГ, мм рт. ст. 

Ambulatory blood pressure monitoring in hypertensive patients, mmHg 

 

Группа 1, n=59 
Group 1, n=59 

Группа 2, n=57 
Group 2, n=57 

Исходно 
Baseline  

2-й визит 
2nd visit  

Исходно 
Baseline 

2-й визит 
2nd visit 

Дневное САД 
Daytime SBP 

140±1,186 124 (121; 127) 144 (138; 150) 124 (121; 139) 

р<0,001* р<0,001* 

Ночное САД 
Nocturnal SBP 

130 (123; 142) 114 (112; 117) 138 (132; 144)  116,7±0,363 

р<0,001* р<0,001* 

Суточное САД 
24-hour SBP 

136 (131; 143) 120 (118; 123) 141,8±1,424 121 (120; 124), 

р<0,001* р<0,001* 

Дневное ДАД 
Daytime DBP 

83,39±1,208 74 (70; 78) 85,7±1,382 78 (72; 80) 

р<0,001* р<0,001* 

Ночное ДАД 
Nocturnal DBP 

75 (69; 82) 65 (60; 70) 78 (75; 83)  70 (66; 72) 

р<0,001* р<0,001* 

Суточное ДАД 
24-hour DBP 

81,1±1,09 70 (66; 74) 86 (78; 90)  73,26±0,713 

р<0,001* р<0,001* 

Примечание. * – p<0,001 по отношению к показателям, полученным при первичном посещении. 

Note. * – p<0.001 compared with the indicators obtained during the initial consultation; SBP – systolic blood 
pressure; DBP – diastolic blood pressure. 

 
Полученные данные позволяют провести 

расчет отношения шансов. Шанс достижения 
контроля АД при применении традиционной 
схемы пошагового усиления АГТ составил 
0,20, тогда как в группе стартовой тройной 
АГТ – 2,35. Отношение шансов составило 
11,53 (95 % ДИ 4,76; 27,96).  

Согласно проведенной оценке отдален-

ных результатов лечения (приверженности те-
рапии, числа госпитализаций по поводу АГ, 
нефатальных сердечно-сосудистых событий 
за 12 мес. наблюдения) группы были однород-
ными по всем анализируемым параметрам 
(р>0,05). Фатальных кардиоваскулярных со-
бытий за период наблюдения не отмечалось 
ни в одной из исследуемых групп.  
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Рис. 1. Достижение контроля АД через 1 мес. лечения (* – p<0,001 при межгрупповом сравнении)

Fig. 1. BP control after 1 month of treatment (* – p<0.001, intergroup comparison).

Обсуждение. Полученные данные свиде-
тельствуют о сопоставимом улучшении каче-
ства жизни больных в результате лечения в 
обеих группах, что выражается в уменьшении 
числа жалоб на фоне снижения АД. При этом 
основным отличием стартовой тройной АГТ 
от традиционной схемы пошагового усиления 
стало более быстрое достижение целевых 
уровней АД – через 1 мес. после начала лече-
ния, тогда как в группе контроля достичь це-
левых цифр удалось лишь к 12-й нед. В боль-
шинстве исследований, оценивавших эффек-
тивность стартовых низкодозовых трех- и че-
тырехкомпонентных комбинаций, в качестве 
первичной конечной точки рассматривался 
уровень снижения АД через 12 нед. лечения. 
При этом, как правило, в группе контроля 
назначалась монотерапия. Так, в исследова-
нии QUARTET (США) сравнивались комбина-
ция (кандесартан 2 мг + амлодипин 1,25 мг +
индапамид 0,625 мг + бисопролол 2,5 мг) и 
монотерапия кандесартаном в дозировке 
8 мг [17]. А в QUARTET (Австралия и Новая 
Зеландия) проводился сравнительный анализ 
комбинации (ирбесартан 37,5 мг + амлодипин 
1,25 мг + индапамид 0,625 мг + бисопролол 
2,5 мг) и полной дозы ирбесартана 150 мг [14]. 
В проведенном нами исследовании такое 

сравнение не актуально, поскольку дизайн 
предполагал назначение как группе контроля, 
так и экспериментальной группе аналогичных 
комбинаций лекарственных средств в сопо-
ставимых дозировках. 

В проведенном исследовании частота не-
желательных побочных реакций на снижение 
АД в экспериментальной группе была сопо-
ставима с традиционной пошаговой АГТ, что 
согласуется с результатами более ранних ис-
следований стартового применения трех и че-
тырех гипотензивных средств [7, 12, 14, 17, 18].
Таким образом, проведенное исследование 
подтвердило предположение о безопасности и 
эффективности применения стартовой трой-
ной АГТ. Более того, данная стратегия лече-
ния может быть более интересна в плане быст-
рого снижения АД до целевых значений. 

Заключение. Стартовая тройная АГТ 
имеет преимущество перед традиционным 
назначением двух гипотензивных препаратов 
с дальнейшим добавлением третьего ввиду 
более быстрого достижения целевых уровней 
АД. Учитывая сопоставимые эффективность и 
частоту нежелательных побочных реакций, 
данная стратегия может представлять интерес 
для дальнейшего изучения и внедрения в 
практическую медицину. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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PROSPECTS FOR INITIAL TRIPLE ANTIHYPERTENSIVE THERAPY 

 
T.O. Okorokova1, O.N. Kryuchkova2 

 
1 Kerch hospital № 1 named after N.I. Pirogov, Kerch, Russia; 

2 V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia 

 
The currently recommended initial dual antihypertensive therapy (AHT) results in poor blood pressure 
(BP) control, whereas most patients should undergo triple-combination therapy to achieve target levels. We 
have found only foreign publications concerning initial triple antihypertensive treatment. 
The aim of the study is to compare the traditional step by step strategy of drug administration and appli-
cation of three antihypertensive drugs simultaneously. 
Materials and Methods. Trial subjects were divided into 2 groups: patients who received conventional dual 
therapy followed by a third drug agent (n=59) and patients who received initial triple AHT (n=57). The 
frequency of prescribed drugs and their dosage were comparable. The examination was carried at hospital 
according to the current standards of medical care for hypertensive adults. Values <140/90 mm Hg were 
taken as BP target level. Office blood pressure was tested 1 and 3 months after the therapy. 24-hour BP 
control was carried out 12 weeks after treatment. 
Results. The analysis of cardiovascular risks (CVRs) did not reveal significant intergroup differences 
(p>0.05). Both treatment regimens demonstrated fewer complaints and a comparable frequency of adverse 
reactions (p>0.05). Intergroup comparison conducted 1 month after treatment showed lower SBP and DBP 
levels (p<0.001) and a significant decrease in blood pressure in the 2nd group compared to baseline 
(p<0.001). The chance of achieving BP target level with the traditional scheme was 0.20, while with the 
initial triple AHT it was 2.35. The odds ratio was 11.53 (95 % CI 4.76; 27.96). 
Conclusion. Initial triple antihypertensive therapy has an advantage over the conventional one due to faster 
achievement of BP target levels. Given the comparable efficacy and frequency of adverse reactions, the strat-
egy may be of interest for further study and implementation in practical medicine. 
 
Key words: hypertension, initial antihypertensive therapy, triple therapy, blood pressure. 
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ВЛИЯНИЕ ДОНОРСТВА ЦЕЛЬНОЙ КРОВИ  
НА ПОКАЗАТЕЛИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ  
ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 1 СТЕПЕНИ 
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А.Ю. Смирнова, Р.Р. Шарафутдинова 

 
ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
В настоящее время донорство крови и сохранение здоровья доноров являются важнейшими зада-
чами системы здравоохранения.  
Цель работы – изучение влияния донорства крови на показатели артериального давления у доноров 
с артериальной гипертензией. 
Материалы и методы. Проведено обследование 100 активных доноров цельной крови в возрасте 
40,3±7,5 года с артериальной гипертензией 1-й степени низкого и умеренного риска, не получавших 
ее медикаментозного лечения, а также динамическое наблюдение за ними в течение 12 мес. Осу-
ществлен контроль уровней эритроцитов и гемоглобина, суточное мониторирование артериаль-
ного давления. Для статистического анализа данных использована программа Statistica 10. 
Результаты. В ходе исследования выявлено, что динамика показателей артериального давления 
зависит от развития в результате дач крови железодефицитной анемии. Так, у 17 доноров крови 
с артериальной гипертензией в случае развития анемии через год после начала донаций крови вы-
явлено увеличение среднедневного САД на 4,0 % (р<0,05), среднедневного ДАД на 3,9 % (р<0,05), 
вариабельности САД в дневной период на 33 % (р<0,05), вариабельности ДАД в дневной период на 
28,8 % (р<0,05), отмечено возрастание встречаемости патологических ритмов АД. У 83 доноров 
с АГ, у которых через 12 мес. не развилась анемия, наблюдалось статистически значимое (р<0,05) 
снижение САД и ДАД, а также их вариабельности. 
Выводы. У доноров цельной крови с артериальной гипертензий 1-й степени, не принимающих ан-
тигипертензивную терапию, наблюдается положительная динамика показателей артериального 
давления, а у пациентов, у которых на фоне донаций крови развивается анемия, наблюдается нега-
тивная динамика показателей артериального давления. 

 
Ключевые слова: донор крови, артериальная гипертензия, анемия, суточное мониторирование, 
артериальное давление. 

 
Введение. В настоящее время самой мас-

совой неинфекционной пандемией остается 
артериальная гипертензия (АГ), которая про-
должает вносить свой вклад в инвалидизацию 
и смертность населения Российской Федера-
ции. Другой важнейшей проблемой является 
необходимость наличия большого пула отно-
сительно здоровых доноров крови. С учетом 
того, что сердечно-сосудистые заболевания, и 
артериальная гипертензия в т.ч., в настоящее 
время молодеют, возникает диспропорция в 
росте потребности в препаратах крови и со-
кращении числа потенциальных доноров. При 
этом АГ 1-й степени не является противопока-
занием к донорству крови (приказ Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
от 14.09.2001 № 364). Учитывая данный факт, 

необходимо оценить влияние донорства крови 
на течение АГ у данной категории лиц для оп-
тимизации процесса донаций с целью недопу-
щения исключения лиц из пула потенциаль-
ных доноров. 

Регулярное донорство является одним из 
основных факторов, приводящих к потере же-
леза у доноров крови [1–6] и, как следствие, 
возникновению железодефицитной анемии – 
одного из наиболее часто встречаемых ослож-
нений при сдаче крови донорами [7–13]. 

При проведении некоторых эпидемиоло-
гических исследований была продемонстри-
рована связь между регулярным донорством 
цельной крови и снижением риска сердечно-
сосудистых событий [14, 15]. В исследовании 
C.R. France et al. было показано, что регуляр- 
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ное донорство крови снижает риск сердечно-
сосудистых заболеваний за счет снижения 
уровня артериального давления [16], однако, 
по мнению других исследователей, данный 
вопрос является спорным [17]. В свою очередь 
сниженный уровень гемоглобина ассоцииру-
ется с недостаточным контролем артериаль-
ного давления и является маркером повышен-
ного кардиоваскулярного риска [18]. Поэтому 
постоянный контроль за донорами крови с АГ 
1-й степени для недопущения прогрессирова-
ния данного заболевания и сохранения пула 
доноров является чрезвычайно важным.  

Цель исследования. Оценить влияние 
донорства цельной крови на динамику артери-
ального давления при артериальной гипертен-
зии 1-й степени в течение 12 мес. 

Материалы и методы. Проведено обсле-
дование 100 доноров цельной крови с АГ  
1-й степени низкого и умеренного риска,  
а также динамическое наблюдение за ними.  
В исследование были включены доноры, не 
получавшие в период наблюдения (12 мес.) 
антигипертензивных препаратов и продол-
жавшие осуществлять донации крови. У об-
следуемых в течение 12 мес. изучались пока-
затели артериального давления (средние циф- 
ры АД, суточный профиль АД, индекс вре-
мени АД, вариабельность АД, скорость и ве-
личина утреннего подъема АД) по данным су-
точного мониторирования АД (СМАД). Для 
этого ретроспективно анализировались дан-
ные доноров крови с исходной АГ в зависимо-
сти от развития у них железодефицитной ане-
мии. Основную группу составили доноры  
с АГ, у которых через 1 год донорства крови 
наблюдалось развитие анемии (17 чел.),  
в группу сравнения вошли доноры, у которых 
развития анемии не произошло (83 чел.). Кон-
трольные точки исследования – до начала пер-
вой донации и через год от момента первой 
дачи крови. 

У всех доноров было взято добровольное 
информированное согласие на участие в ис-
следовании. 

 
 

Возраст испытуемых составлял от 20 до 
65 лет, средний возраст – 40,3±7,5 года. Муж-
чин было 46,0 %, женщин – 54,0 %. 

Всем донорам проводился общий анализ 
крови исходно, перед каждой донацией и че-
рез год от момента первой донации. 

В качестве критериев анемии принима-
лись критерии экспертов ВОЗ: у мужчин 
число эритроцитов <4,0 млн/мкл, гемоглобин 
<130 г/л, гематокрит <39 %; у женщин чис- 
ло эритроцитов <3,8 млн/мкл, гемоглобин  
<120 г/л, гематокрит <36 % [15]. 

СМАД проводилось в соответствии с 
международными рекомендациями [19]. Из-
мерения выполнялись автоматически на про-
тяжении 24 ч с интервалом 15 мин в активный 
период (с 07:00 по 23:00) и 30 мин – в период 
сна (с 23:00 по 07:00). Анализировались сле-
дующие показатели: частота сердечных со-
кращений (ЧСС), средние значения систоли-
ческого (САД), диастолического (ДАД) и 
пульсового артериального давления (ПАД), 
нагрузка давлением по индексу времени (ИВ) 
и индексу площади (ИП), вариабельность АД. 
Все включенные в исследование вели днев-
ник, в котором отражали качество сна, время 
пробуждения, уровень активности, время при-
ема лекарственных препаратов и пищи.  

Статистическая обработка проводилась с 
использованием программы Statistica 10. 

Результаты и обсуждение. У доноров 
цельной крови, имеющих АГ 1-й степени, че-
рез 12 мес. активного донорства наблюдалась 
разнонаправленная динамика показателей АД 
в зависимости от развития железодефицитной 
анемии. 

Так, у 83 доноров с АГ 1-й степени, у ко-
торых через 12 мес. не развилась анемия, от-
мечалось статистически значимое (р<0,05) 
снижение САД и ДАД по данным СМАД. Ди-
намика среднедневных значений АД пред-
ставлена на рис. 1.  

Кроме того, в этой группе доноров отме- 
чалось статистически значимое (р<0,05) сниже- 
ние вариабельности АД (САД и ДАД) (рис. 2). 
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Рис. 1. Динамика среднедневных САД и ДАД у доноров с АГ 1-й степени без анемии 

Fig. 1. Dynamics of 24-hour mean SBP and DBP in donors with stage 1 hypertension without anemia 

Рис. 2. Динамика вариабельности САД и ДАД в дневной период у доноров с АГ 1-й степени без анемии 

Fig. 2. Dynamics of daytime SBP and DBP variability in donors with stage 1 hypertension without anemia 

Таким образом, у доноров крови с АГ 
1-й степени через 12 мес. после начала регу-
лярных донаций было выявлено статистиче-
ски значимое снижение следующих показате-
лей: САД среднесуточного на 2,2 % (р<0,001)
и среднедневного на 3,8 % (р<0,001), ДАД

среднесуточного на 5,3 % (р<0,001) и средне-
дневного на 3,7 % (р<0,001), вариабельности 
САД днем на 26,9 % (р<0,001) и ночью на 
22,2 % (р<0,001), вариабельности ДАД днем 
на 26,4 % (р<0,001) и ночью на 20,8 % 
(р<0,001). 
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Однако у 17 доноров, у которых в течение 
12 мес. активного донорства крови развилась 
анемия, отмечалась негативная динамика по- 
казателей АД по данным СМАД. В частности 
у этих испытуемых выявлено статистически 
значимое увеличение САД среднесуточно- 
го на 4,3 % (р=0,02) и среднедневного на  

4,0 % (р=0,01) (рис. 3), ДАД среднесуточно- 
го на 6,9 % (р<0,001) и среднедневного на  
3,9 % (р=0,024), вариабельности САД днем  
на 33 % (р=0,001) и ночью на 40 % (р=0,001), 
вариабельности ДАД днем на 28,8 % (р=0,005) 
(рис. 4) и ночью на 18,5 % (р=0,001). 

 

 
 

Рис. 3. Динамика среднедневных САД и ДАД у доноров с АГ 1-й степени с развившейся анемией 

Fig. 3. Dynamics of 24-hour mean SBP and DBP in donors with stage 1 hypertension and anemia 
 
 

 
 

Рис. 4. Динамика вариабельности САД и ДАД в дневной период у доноров с АГ 1-й степени  
с развившейся анемией 

Fig. 4. Dynamics of daytime SBP and DBP variability in donors with stage 1 hypertension and anemia 
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У доноров с АГ 1-й степени, у которых 
впоследствии развилась анемия, также отме-
чалось недостоверное увеличение частоты па-
тологических суточных ритмов АД (нон-дип-
пер, найт-пиккер, овер-диппер) (р>0,05), что 

может быть связано с небольшим количе-
ством исследуемых лиц. Возможно, при уве-
личении числа наблюдений показатель стати-
стической значимости изменится. 

 

 
 

Рис. 5. Изменение суточных ритмов АД у доноров крови с АГ 1-й степени  
в зависимости от развития анемии через 1 год донаций 

Fig. 5. Changes in circadian blood pressure rhythms in blood donors with stage 1 hypertension  
according to anemia progression, 1 year after the 1st blood donations 

 
Заключение. Таким образом, у доноров 

цельной крови с артериальной гипертензий  
1-й степени, не принимающих антигипертен-
зивную терапию, наблюдается положительная 
динамика показателей артериального давле-
ния. Однако у доноров с АГ 1-й степени, у ко-
торых на фоне донаций крови развивается 
анемия, отмечается обратная динамика. Для 

снижения негативных последствий донорства 
крови у пациентов с артериальной гипертен-
зией (анемия и ухудшение показателей АД) 
необходим индивидуализированный подход, 
заключающийся в снижении частоты донаций 
крови за год, динамическом наблюдении за 
показателями гемоглобина, обмена железа, 
артериального давления. 
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IMPACT OF WHOLE BLOOD DONATION ON BLOOD PRESSURE  

IN STAGE 1 HYPERTENSION 
 

V.A. Razin, I.M. Vorotnikov, V.V. Gnoevykh, A.Yu. Smirnova, R.R. Sharafutdinova 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
At present, blood donation and donors’ health are the imperatives of the healthcare system.  
The aim of the paper is to study the impact of blood donation on blood pressure in hypertensive donors. 
Materials and Methods. During 12 months, the authors examined and followed-up 100 frequent whole 
blood donors, aged 40.3±7.5, with stage 1 hypertension. The donors did not receive any drug treatment for 
hypertension. The authors also monitored erythrocyte and hemoglobin levels, and 24-hour blood pressure. 
Statistica 10 software was used for statistical data analysis. 
Results. The study revealed that the dynamics of blood pressure depended on anemia, which could develop 
as a result of blood donations. Thus, one year after the 1st blood donation, we observed an increase in  
24-hour mean SBP by 4.0 % (p<0.05), 24-hour mean DBP by 3.9 % (p<0.05), daytime SBP variability by 
33 % (p<0.05), and daytime DBP variability by 28.8 % (p<0.05) in 17 blood donors with hypertension in 
case of anemia progression. Pathological BP rhythms also increased. We noted a statistically significant 
(p<0.05) decrease in SBP and DBP, as well as SBP and DBP variability in 83 donors with hypertension 
who did not develop anemia in 12 months. 
Conclusion. Whole blood donors with stage 1 hypertension, who do not undergo antihypertensive therapy, 
demonstrate positive blood pressure dynamics, whereas those who develop anemia as a result of blood do-
nations show negative blood pressure dynamics. 
 
Key words: blood donor, hypertension, anemia, 24-hour monitoring, blood pressure. 
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ  
СТВОЛОВЫХ ВЫЗВАННЫХ ПОТЕНЦИАЛОВ У ДЕТЕЙ 
С РАССТРОЙСТВАМИ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА 

Д.И. Чиж1, О.В. Теплухина1, А.Ю. Кравченко1, Е.Н. Обедкина2 

1 ООО Научно-практический центр неврологии и эпилептологии «Неокортекс», 
г. Пенза, Россия; 

2 Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Пенза, Россия 

Расстройства аутистического спектра (РАС) – нарушение нейропсихического развития, приоб-
ретающее все большую распространенность. Неуклонный рост заболеваемости, задержка поста-
новки диагноза требуют расширения и совершенствования диагностических методов с целью ран-
ней коррекции и улучшения качества жизни пациентов.  
Цель исследования. Выявить особенности изменения коротколатентных слуховых вызванных по-
тенциалов (КСВП) у детей из групп риска по формированию РАС, а также у детей с уже установ-
ленным диагнозом для определения степени тяжести задержки речевого развития и составления 
комплекса коррекционных мероприятий. 
Материалы и методы. Было обследовано 50 детей с РАС: 40 мальчиков и 10 девочек. Группа кон-
троля состояла из 23 детей в том же возрастном диапазоне без клинических признаков РАС 
и задержки речевого развития (ЗРР): 15 мальчиков и 8 девочек. При регистрации КСВП определяли 
доминирующую латентность V пика. Оценивали параметры распределений величин латентных 
периодов пиков КСВП. 
Результаты. Было выявлено некоторое замедление проведения импульсов IV пика у детей с РАС 
в возрасте старше 5 лет, в более ранней возрастной группе данные изменения считают клинически 
незначимыми. При оценке V пика наблюдалось резкое снижение скорости проведения акустических 
сигналов во всех возрастных группах по сравнению с контролем. Результаты оценки КСВП пока-
зывают наличие в исследуемой группе детей с РАС выраженного замедления проведения слуховой 
информации структурами ствола мозга на мезенцефальном уровне по сравнению с группой кон-
троля. 
Выводы. Для детей с РАС характерны нарушения скоростных и частотных характеристик функ-
ционирования слуховых трактов ствола мозга. Выявленное снижение скорости V пика важно для 
диагностики, в т.ч. дифференциальной диагностики задержек речевого развития, составления 
комплекса и проведения ранних коррекционных мероприятий, а также для профилактики наруше-
ний развития у детей раннего возраста. 

Ключевые слова: расстройство аутистического спектра, коротколатентные слуховые вызван-
ные потенциалы, ствол головного мозга, слуховой тракт.  

Введение. Расстройство аутистического 
спектра (РАС) – специфическое нарушение 
нейропсихического развития, характеризую-
щееся отклонениями в социальном взаимо-
действии, стереотипным поведением и в ряде 
случаев когнитивным дефицитом. Манифест 
заболевания приходится на ранний детский 
возраст и характеризуется задержкой психо-
речевого развития и нарушением социально-
коммуникативных функций. 

По данным ВОЗ, распространенность РАС 
во всем мире составляет 1 случай на 100 детей. 

Неуклонный рост заболеваемости, задержка 
постановки диагноза требуют расширения и 
совершенствования диагностических методов 
с целью ранней коррекции и улучшения каче-
ства жизни пациентов. 

Однозначного понимания этиологии и па-
тогенеза РАС в настоящий момент не достиг-
нуто. Существует несколько этиологических 
теорий развития аутизма: серотониновая, тео-
рия нейроинтоксикации, опиоидная и др. 
Также выделяют теорию наличия общего 
неврологического дефицита, препятствую- 
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щего овладению речью и процессу коммуни-
кации. Возможной причиной данного дефи-
цита может служить функциональная незре-
лость структур головного мозга [1]. 

В различных исследованиях речевые на- 
рушения у детей с РАС связывают с более 
медленной миелинизацией и выраженной со-
путствующей асимметрией стволовых трак-
тов [2]. 

Активное формирование речи у детей в 
наибольшей степени связано с адекватным 
функционированием слухового анализатора. 

Наиболее современным объективным ме-
тодом диагностики акустической афферента-
ции, в частности у детей раннего возраста и 
пациентов с различной патологией нервной 
системы, препятствующей нормальному рече-
вому контакту, является определение корот-
колатентных слуховых вызванных потенциа-
лов (КСВП). Для диагностических целей наи- 
более приемлемым является регистрация 
именно коротколатентных вызванных потен-
циалов ввиду наиболее стабильной регистра-
ции параметров, сохранной дифференциации 
всех пиков (I–V), позволяющей проводить ис-
следование как в состоянии бодрствования, 
так и во сне.  

Суть метода состоит в измерении суммар-
ной биоэлектрической активности слухового 
нерва и подкорковых структур головного 
мозга в ответ на внешний раздражитель (аку-
стический щелчок). Электроды фиксируют на 
голове пациента по следующей схеме: А1, А2 – 
в области сосцевидных отростков обеих ви-
сочных костей, Fz (активный электрод) – на 
границе волосистой части головы по средней 
линии, Fpz – по средней линии лба книзу от 
активного электрода. Кривая КСВП характе-
ризуется сложной формой, состоящей из 5 по-
следовательных негативных пиков. Каждый 
пик соответствует определенному топографо-
анатомическому уровню ответа: I пик – слухо-
вой нерв; II пик – улитковые ядра; III пик – 
верхний оливарный комплекс; IV пик – ядра 
боковой петли; V пик – нижние бугорки чет-
верохолмия [3–6]. 

По данным литературы, наиболее часто 
встречаемыми изменениями КСВП у детей с 
РАС являются выраженное замедление прове- 

дения акустических сигналов на уровне ниж-
них бугорков четверохолмия (V пик), межпи-
ковые задержки на стимулы в интервалах  
I–III, III–V, I–V. Изменения на уровне ствола 
головного мозга, в т.ч. на уровне варолиева 
моста, приводят к нарушению синхронизации 
нейронального ответа, замедлению проведе-
ния импульсов и, как следствие, к развитию 
характерных проявлений РАС в виде гипо- 
или гиперчувствительности к звуковым раз-
дражителям, нарушению фонематического 
выделения звуковых сигналов из фонового 
шума, а также локализации источника звука 
[7–10]. 

Цель исследования. Выявить патогномо-
ничные изменения КСВП у детей из групп 
риска по формированию РАС, а также у детей 
с уже установленным диагнозом для опреде-
ления степени тяжести задержки речевого раз-
вития и составления комплекса коррекцион-
ных мероприятий. 

Материалы и методы. В научно-практи-
ческий центр неврологии и эпилептологии 
«Неокортекс» (г. Пенза) обратились родители 
50 детей с расстройством аутистического 
спектра (F84.0 по МКБ-10). Все дети были 
осмотрены неврологом, клиническим психо-
логом, логопедом-дефектологом НПЦ «Нео- 
кортекс». Исследования КСВП назначались в 
качестве дополнительных клинических диа-
гностических процедур. Диагнозы были вы-
ставлены и подтверждены психиатром. Все 
дети проходили аудиометрическое обследова-
ние и не имели нарушений слуха по заключе-
нию сурдологов. Для всех детей были полу-
чены информированные согласия их родите-
лей на проведение исследования. Группу ис-
следуемых составили 40 мальчиков и 10 дево-
чек в возрасте от 2 до 9 лет. У всех детей 
наблюдались аутистические черты в поведе-
нии и дисгармоничное психоречевое разви-
тие. Группа контроля состояла из 23 детей в 
том же возрастном диапазоне без клинических 
признаков РАС и задержки речевого развития 
(ЗРР): 15 мальчиков и 8 девочек. Данная 
группа была также осмотрена неврологами 
НПЦ «Неокортекс», по заключениям которых 
никаких нарушений в речевом развитии выяв-
лено не было.  
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Регистрация КСВП проводилась при по-
мощи электромиографа Sinapsis. Использо-
вали отведения: сосцевидный отросток слева 
и справа – вертекс. Чашечковые электроды 
фиксировали с использованием адгезивной 
кондуктивной пасты, заземляющий электрод 
размещали в точке Fpz. В качестве стандарт-
ного стимула использовали щелчок длитель-
ностью 0,1 мс и интенсивностью 70–120 dB. 
Стимулы предъявляли при помощи головного 
телефона (TDH39) отдельно в левое и правое 
ухо с частотой 10,1 Гц. На анализируемых 
трассах при модифицированной стимуляции и 
среднем числе усреднений (1000–1500, каж-
дый длительностью 12 мс), без трасс, содер-
жащих артефакты (с их автоматической резек-
цией при превышении порога амплитудной 
дискриминации 30–40 мВ), определяли доми-
нирующий V пик с последующим за ним по-
зитивным отклонением и его пиковую латент-
ность. Оценивали параметры (средние, стан-
дартные отклонения) распределений величин 

латентных периодов пиков и межпиковых ин-
тервалов КСВП.  

Результаты и обсуждение. По данным 
анализа было определено ускорение проведе-
ния акустических сигналов в возрастных 
группах 2, 3 и 9 лет на уровне слухового нерва 
(I пик) по сравнению с нормальными значени-
ями, однако данные изменения носят физио-
логичный характер и не являются патологиче-
скими. При оценке латентности IV пика было 
выявлено некоторое замедление проведения 
импульсов у детей с РАС в возрасте старше  
5 лет, в более ранней возрастной группе дан-
ные изменения принято считать клинически 
незначимыми для интерпретационной диаг- 
ностики. Значимых изменений в отношении  
II–III пика выявлено не было. На уровне ниж-
них бугорков четверохолмия (V пик) наблю-
далось достоверное (p<0,05) резкое снижение 
скорости проведения акустических сигналов 
во всех возрастных группах по сравнению с 
нормальными значениями (рис. 1).  

 
 
    2 г. – 2 y.o.     3 г. – 3 y.o.     4 г. – 4 y.o.    5 л. – 5 y.o.     6 л. – 6 y.o.     7 л. – 7 y.o.      9 л. – 9 y.o.      Норма – Norm 

 
 

Рис. 1. Средние показатели латентности пиков (I–V) по возрастам у детей с РАС 

Fig. 1. Mean peak latencies (I–V) by age in children with autism spectrum disorders 
 
Количественные средние величины в каждой возрастной группе представлены в табл. 1. 
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Таблица 1 
Table 1 

Общий групповой показатель латентности пиков (I–V) по возрастам, мс 

General group index of peak latencies (I–V) by age, ms 

Возраст, лет 
Age, y.o. 

Латентность пиков, мс 
Peak latency, ms 

Исследуемая группа (n=50) 
Study group (n=50) 

I II III IV V 

2 1,1±0,43 2,35±0,67 3,79±0,75 5,22±0,74 6,55±0,87* 

3 1,22±0,3 2,38±0,48 3,93±0,69 5,27±0,68 6,38±0,72* 

4 1,22±0,53 2,56±0,6 3,98±0,72 5,28±0,74 6,53±0,61* 

5 1,31±0,65 2,32±0,74 3,54±0,51 4,93±0,64 6,33±0,86* 

6 1,32±0,35 2,69±0,45 4,09±0,32 5,38±0,27 6,63±0,54* 

9 1,3±0,2 2,7±0,4 4,1±0,3 5,3±0,1 6,4±0,7* 

Нормальные 
показатели, мс 
Norm, ms 

1,7±0,15 2,8±0,17 3,9±0,19 5,1±0,24 5,7±0,25* 

 Группа контроля (n=23) 
Control Group (n=23) 

2 1,71±0,09 2,8±0,1 3,9±0,17 5,1±0,23 5,7±0,21 

3 1,71±0,1 2,78±0,28 3,93±0,09 5,1±0,17 5,7±0,19 

4 1,7±0,13 2,81±0,1 3,9±0,12 5,12±0,14 5,7±0,2 

5 1,69±0,12 2,82±0,04 3,89±0,21 5,1±0,14 5,71±0,09 

6 1,72±0,09 2,81±0,15 3,9±0,18 5,11±0,17 5,7±0,24 

9 1,7±0,11 2,8±0,16 3,9±0,17 5,1±0,22 5,7±0,22 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой, p<0,05. 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p<0.05). 

 
Результаты оценки КСВП демонстрируют 

наличие у детей с РАС выраженного замедле-
ния проведения слуховой информации струк-
турами ствола мозга на мезенцефальном 
уровне по сравнению с группой контроля. 

Заключение. Замедление проведения 
слуховой информации структурами ствола го-
ловного мозга характерно для детей с наруше-
ниями языкового развития различного генеза, 
в т.ч. и для детей с аутизмом. Недостаточная 
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миелинизация слуховых трактов ствола мозга 
может приводить к затруднениям в восприя-
тии речи и нарушениям ее формирования.  

Результаты исследования показали, что 
для детей с РАС характерны нарушения ско-
ростных характеристик функционирования 
слуховых трактов ствола мозга на мезенце- 

фальном уровне. Эта информация важна для 
проведения ранних коррекционных меропри-
ятий, направленных на функциональное раз-
витие ствола мозга и профилактику наруше-
ний развития, которую можно начинать до ма-
нифистации признаков РАС или уже на ста-
дии выраженных клинических проявлений. 
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CHANGES IN STEM EVOKED POTENTIALS IN CHILDREN 

WITH AUTISM SPECTRUM DISORDERS 
 

D.I. Chizh1, O.V. Teplukhina1, A.Yu. Kravchenko1, E.N. Obedkina2 

 
1 Scientific and Practical Center for Neurology and Epileptology “Neocortex”, Penza, Russia; 
2 Penza Institute for Advanced Medical Education, Branch of the Russian Medical Academy  

of Continuous Professional Education, Ministry of Health of the Russian Federation, Penza, Russia 

 
Autism spectrum disorders (ASDs) are neurodevelopmental disorders that are becoming more and more 
common. The steady incidence rate and delayed diagnosis require the expansion and improvement of diag-
nostic methods for early correction and improvement of patients’ quality of life. 
The purpose of the study is to identify the changes in short-latency auditory evoked potentials (SAEPs)  
in children at risk for ASD formation, as well as in children with ASDs in order to determine the severity 
of speech delay and to draw up a corrective plan. 
Materials and Methods. The authors examined 50 children with ASDs: 40 boys and 10 girls. The control 
group consisted of 23 children of the same age without clinical signs of ASDs and speech delay (15 boys 
and 8 girls). When registering SAEPs, peak 5 dominant latency was determined. The distribution param-
eters of the latent period values of SAEP peaks were estimated. 
Results. A slight delay in peak 4 impulse conduction was found in children with ASDs over the age of 5. 
In the earlier age groups, these changes were considered clinically insignificant. When assessing peak 5, 
 a sharp decrease in the speed of acoustic signals was observed in all age groups compared with the control. 
The results of SAEP assessment showed a pronounced slowdown in the conduction of auditory information 
by the brainstem at the mesencephalic level in children with ASDs compared to the control. 
Conclusion. Children with ASDs are characterized by disturbances in the speed and frequency character-
istics of brainstem auditory tracts. The revealed decrease in peak 5 velocity is important for diagnosis, 
including differential diagnosis of speech delay, drawing up a corrective plan and carrying out early cor-
rective measures, and for the prevention of developmental disorders in young children. 
 
Key words: autism spectrum disorders, short-latency auditory evoked potentials, brain stem, auditory 
tract. 
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ЭКСПРЕССИЯ РЕЦЕПТОРА К БЕЛКУ ПРОГРАММИРОВАННОЙ 
ГИБЕЛИ КЛЕТОК PD-1 И ЕГО ЛИГАНДА PD-L1  

ПРИ СЕРОЗНОМ РАКЕ ЯИЧНИКОВ HIGH-GRADE 
 

В.Н. Журман1, Н.Г. Плехова2  
 

1 ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер», г. Владивосток, Россия; 
2 ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Владивосток, Россия 

 
В последнее время большой интерес вызывает иммунотерапевтическое лечение рака яичников. 
Это связано с открытием сигнального пути чекпойнтов (контрольных точек) иммунитета  
PD-1/PD-L1, способных осуществлять управление выраженностью и продолжительностью ауто-
иммунного ответа.  
Цель. Определить зависимость уровня экспрессии рецептора PD-1 и его лиганда PD-L1 от степени 
пролиферативной активности клеток серозного рака яичников high-grade. 
Материалы и методы. Исследование выполнено в ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России на базе Центральной научно-исследовательской лабо-
ратории. Материал взят в ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер» в период с 2016 
по 2021 г. Проведен анализ патологоанатомического материала методом иммуногистохимии с ис-
пользованием антител p53, Ki-67, PD-L1, Anti-Hu CD279 (PD-1). В основную группу вошли 74 па-
циентки с серозным раком яичников high-grade, в сравнительную – 26 пациенток с доброкачествен-
ными опухолями яичников. 
Результаты. Установлено наличие экспрессии рецептора PD-1 и лиганда PD-L1 в опухолевых тка-
нях при раке яичников. Определено повышение позитивной реакции на Ki-67 и р53 в зависимости 
от степени дифференцировки и стадии опухолевого процесса.  
Выводы. Несмотря на заявленную иммуномодулирующую функцию, высокие уровни PD-1 и PD-L1 
являются индикаторами благоприятного прогноза при раке яичников. Полученные данные показы-
вают, что молекулы PD-1 и PD-L1 являются биологически значимыми регуляторами иммунного 
ответа при серозном раке яичников high-grade, что служит аргументом в пользу оценки проти-
воопухолевых лекарственных препаратов, ингибирующих иммунные контрольные точки. Выше-
сказанное позволяет утверждать, что продукция лиганда PD-L1 в клетках иммунной системы, 
которые инфильтрируют опухоль, рассматривается как благоприятный прогностический фак-
тор. Статистически значимая прямая связь между Ki-67 и PD-L1 доказывает прямую зависи-
мость экспрессии лиганда PD-L1 от степени пролиферативной активности опухоли яичников. 
Статистически значимая обратная связь между p53 и PD-1 показывает зависимость экспрессии 
PD-1 от апоптотических изменений в опухоли яичников.  
 
Ключевые слова: рак яичников, Ki-67, p53, PD-1/PD-L1. 

 
Введение. Злокачественные опухоли яич-

ников составляют 25 % от всех злокачествен-
ных новообразований женских половых орга-
нов, чаще выявляются на III–IV стадии и 
имеют высокие показатели летальности, не-
смотря на агрессивные хирургические под-
ходы и разнообразие противоопухолевой ле-
карственной терапии [1, 2]. Средний возраст 
пациенток с впервые выявленным диагнозом 
составляет 55 лет. В структуре злокачествен-
ных новообразований яичников на эпители-
альные формы рака яичников приходится до 

90 % случаев, из них 70 % составляют сероз-
ные карциномы high-grade и low-grade [3].   

Ингибирующие иммунологические кон-
трольные точки (чекпойнт-ингибиторы) – это 
система связанных с сигнальными путями ин-
гибиторных механизмов, регулирующих ак-
тивацию и модуляцию иммунного ответа. Они 
способны ограничивать неадекватное распо-
знавание иммунными клетками нормальной 
ткани и препятствовать запуску аутоиммунных 
реакций. К представителям системы иммуно-
логических чекпойнтов относят рецептор про- 
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граммированной клеточной гибели PD-1 и его 
лиганд PD-L1, ген активации лимфоцитов 
LAG-3, гликопротеин цитотоксических Т-кле-
ток CTLA-4, а также белок-3, содержащий  
Т-клеточный Ig и муцин TIM-3. С помощью 
иммунологических контрольных точек клетки 
опухолей способны ускользать от иммунного 
ответа, приобретая тем самым устойчивость к 
действию иммунной системы [1, 4].  

Рецептор PD-1 имеет два лиганда – PD-L1 
(B7-H1, CD274) и PD-L2 (B7-DC, CD273), ко-
торые относятся к семейству CD28, и экспрес-
сируется на активированных Т- и В-лимфоци-
тах, моноцитах, NK-клетках [5]. PD-L1 экс-
прессируется на макрофагах, поверхности  
Т- и В-лимфоцитов, дендритных клеток, эндо-
телиальных клеток сердца, гемопоэтических, 
эпителиальных, глиальных клеток, клеток пла-
центы, паренхиматозных клеток (β-клеток под-
желудочной железы, эндотелиально-сосуди-
стых клеток) [6]. PD-L1 препятствует развитию 
аутоиммунных реакций, содействует диф-фе-
ренцировке наивных клеток CD4+ в индуциру-
емые CD4+FOXP3+Treg [7, 8]. PD-L1 является 
продуктом гена CD274, который располагается 
на 9-й хромосоме. Контроль активности дан-
ного гена осуществляется за счет участия регу-
ляторного фактора интерферона-1 (IRF-1) и 
транскрипционного фактора STAT1 [9].  

PD-L2 в норме экспрессируется на денд-
ритных клетках и активированных макро-
фагах [10].   

Активация PD-1/PD-L1-пути является од-
ним из важнейших механизмов обеспечения 
иммуносупрессии при злокачественных опу-
холях. Рецептор PD-1 и его лиганд – перспек-
тивные терапевтические мишени и предик-
торы эффективности анти-PD-1/PD-L-имму-
нотерапии [11, 12]. Данные иммунные кон-
трольные точки изучают в качестве молеку-
лярных маркеров общего прогноза течения 
опухолевых заболеваний и выживаемости.  
В частности, существуют исследования, де-
монстрирующие негативное влияние их повы-
шенной экспрессии на клиническое течение 
некоторых видов опухолей [13–15]. Выявлена 
взаимосвязь экспрессии рецептора PD-1 и/или 
его лиганда PD-L1 с метастазированием и  
степенью злокачественности рака яичников  

[16, 17]. Также выявлена взаимосвязь с мута-
циями генов BRCA1/2, TP53 и микросателлит-
ной нестабильностью, которая определяется  
в качестве маркера чувствительности опухоли 
к анти-PD-1/PD-L-терапии [18, 19].  

Осуществляется все больше серьезных 
попыток применения данной терапии моно- 
клональными антителами при раке яичников, 
в т.ч. резистентном к цитостатическим проти-
воопухолевым препаратам [20–22].  

Цель исследования. Определить зависи-
мость уровня экспрессии рецептора PD-1 и его 
лиганда PD-L1 от степени пролиферативной 
активности клеток рака яичников. 

Материалы и методы. Исследование вы-
полнено в ФГБОУ ВО «Тихоокеанский госу-
дарственный медицинский университет» Мин-
здрава России на базе Центральной научно-ис-
следовательской лаборатории. Материал взят в 
ГБУЗ «Приморский краевой онкологический 
диспансер» в период с 2016 по 2021 г. Прове- 
ден анализ патологоанатомического материала  
74 пациенток с серозным раком яичников high-
grade (код по МКБ: С56) с использованием ан-
тител p53, Ki-67, PD-L1, Anti-Hu CD279 (PD-1). 
Средний возраст женщин составлял 57±11 лет. 
В сравнительную группу вошли 26 пациенток 
с доброкачественными опухолями яичников и 
отсутствием тяжелой сопутствующей патоло-
гии. Их средний возраст составлял 54±13 лет.  

Для иммуногистохимического анализа 
срезы, зафиксированные на стекле с адгезив-
ным покрытием, дважды депарафинизирова-
лись в ксилоле по 3 мин, дважды дегидриро-
вались в 96 % этаноле по 3 мин, 80 % спирте  
3 мин, 70 % спирте 3 мин и затем помещались 
в дистиллированную воду на 3 мин.  

Для температурной активации и протео-
литической обработки проводилась демаски-
ровка антигена (эпитопов), восстанавливаю-
щая иммунореактивность иммуногена. Для 
этого срезы помещались в цитратно-натрие-
вый буфер (Antigen Retrieval Buffer pH 6.0) и 
ставились в микроволновую печь мощностью 
700 Вт на 4 мин.  

Затем стекла со срезами промывались  
2 раза в Tris-HCl-буфере (0,5 % TWEEN®20, 
pH 7.6) по 5 мин. Буфер обновлялся после 
каждой промывки.  
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Для снижения вероятности появления 
ложноположительных реакций наносился рас-
твор, блокирующий активность типичных для 
тканей неспецифических эндогенных перок-
сидаз и предотвращающий связывание с ними 
молекул DAB-Chromogen и возникновение за 
счет этого неспецифической окраски – 
Hydrogen Peroxide Block (Spring bioscience). 
Проводилась инкубация во влажной камере в 
течение 10 мин при комнатной температуре. 
Затем срезы снова дважды промывались в 
Tris-HCl-буфере по 5 мин.  

В целях предотвращения смешивания ан-
тител срезы протирались для удаления изли-
шек буфера, но оставлялись влажными и отде-
лялись друг от друга гидрофобным каранда-
шом.  

Для предотвращения возникновения не-
специфического фонового окрашивания в ре-
зультате связывания специфических первич-
ных антител с компонентами опухолевой 
ткани за счет гидрофобных и электролитиче-
ских взаимодействий наносилась неиммунная 
сыворотка, блокирующая активность неспе-
цифических белков (Protein Block, pH 7.6, 
Spring bioscience), но при этом не влияющая 
на взаимодействие первичных антител с анти-
генами. Затем происходила инкубация в тече-
ние 10 мин во влажной камере с последую-
щими двумя промывками по 5 мин.  

Далее наносились первичные (специфи-
ческие) антитела. Для исследования рецеп-
тора PD-1 выжидалось время до полного вы-
сыхания антител. Затем срез заключался под 
стекло с использованием геля Fluoromount 
Aqueous Mounting Medium (Sigma). Для иссле-
дования белков Ki-67, p53 и лиганда PD-L1 
наносились соответствующие специфические 
антитела и срезы инкубировались 24 ч при  
+4 °С в холодильной камере.  

По истечении времени инкубации срезы 
промывались по 4 раза в Tris-HCl-буфере, по-
сле чего наносились вторичные биотилизиро-
ванные поливалентные антитела козы (Bioti- 
nylated Goat Anti-Polyvalent, Spring bioscience) 
и проводилась инкубация во влажной камере 
в течение 10 мин при комнатной температуре. 
Затем срезы промывались 4 раза в Tris-HCl бу-
фере. Далее наносились меченные пероксида- 

зой антитела против стрептавидина (Strepta- 
vidin Peroxidase, Spring bioscience) и проводи- 
лась 10-минутная инкубация и промывка. По- 
том наносилась смесь хромогена и DAB-суб-
страта в соотношении 1:5 и проводилась инку-
бация в течение 1–2 мин с последующей про-
мывкой. Для визуализации ядер на 20–120 с 
наносился гематоксилин Майера (BioVitrum), 
после чего срезы дважды промывались в ди-
стиллированной воде и обезвоживались в 
96 % спирте.  

Морфометрический анализ экспрессии 
белков p53, Ki-67, рецептора PD-1 и его лиган- 
да PD-L1 проводился с помощью микроскопи-
ческого метода. Использовались микроскопы 
Axio Zeiss Scope. A1 с камерой Olympus DP74 
и Olympus CX41 с камерой U-TV0.35XC-2.  

Для оценки экспрессии PD-1 и PD-L1 под-
считывалось отношение клеток с позитивным 
окрашиванием мембраны к общему количе-
ству клеток (TPS – tumor proportion score), ре-
зультат выражался в пикселях.  

Подсчет количества клеток с позитив- 
ным окрашиванием и общего количества кле-
ток осуществлялся с помощью программы  
NIS-Elements BR. Для этого в программу до-
бавлялся снимок препарата через окно «Файл» 
и «Открыть». После выбора нужного изобра-
жения через окно «Бинарное» выбиралось 
«Определить порог». После этого на экране 
красным цветом выделялись необходимые для 
подсчета области. Затем бинарное изображе-
ние копировалось в «ROI». И в окне «Изме-
рить» выбиралось «Измерить поле и ROI». 
Программа, проанализировав количество кле-
ток, открывала таблицу с цифровыми значени-
ями, которая экспортировалась в программу 
Microsoft Excel. В данной программе вычисля-
лись средние значения по 10 изображениям 
препаратов для каждого из пациентов и сред-
нее отклонение.  

Полученные значения были подвергну- 
ты математической и статистической обра-
ботке в программах Microsoft Exсel 2016 и 
STATISTICA 12.0 (StatSoft Inc., США).  

Проверка на нормальность распределения 
полученных сравниваемых групп осуществля-
лась с помощью критерия нормальности Ша-
пиро – Уилка и критерия согласия Колмого- 
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рова (Колмогорова – Смирнова). В дополне-
ние к этому проверка гипотезы о нормальном 
распределении выборки проводилась с помо- 
щью построения гистограммы эмпирических 
частот, теоретической кривой и нормального 
вероятностного графика при их визуальном 
оценивании.  

Поскольку все выборки демонстрировали 
ненормальное распределение, то определялась 
медиана и квартальные размахи. Для оценки 
статистической значимости распределений 
применялись U-критерий Манна – Уитни, кри-
терий серий Вальда – Вольфовица и двухвыбо-
рочный критерий Колмогорова – Смирнова. 
Для выявления взаимосвязи между экспрес-
сией рецептора PD-1, его лиганда PD-L1, мар-
кера Ki-67, белка p53 и стадией рака яичников, 
степенью его дифференцировки применялся 
непараметрический критерий Краскела – Уол-
лиса. Различия считались статистически значи-
мыми при уровне значимости p<0,05. 

Результаты. По клинической стадии боль-
ные раком яичников были разделены на паци- 
ентов с I стадией – 8 (11 %) чел., со II стадией – 
9 (12 %) чел., с III стадией – 31 (42 %) и с 
IV стадией – 26 (35 %). Значения шкалы 
ECOG у 70,8 % пациентов составляли 0–1, у 
29,2 % больных – 2–3.  

При иммуногистохимических исследова-
ниях экспрессия белка PD-1 и его лиганда 
PD-L1 обнаружена на поверхности мембраны 
клеток у всех пациентов, в т.ч. и в группе срав-
нения. Наблюдались статистически значимые 
снижение экспрессии белка PD-1 и рост экс-
прессии лиганда PD-L1 при увеличении ста-
дии рака яичников (p<0,001), что подтвер-
ждено с помощью критерия Краскела – Уол-
лиса (H-критерия) (табл. 1, рис. 1). Предполо-
жительно, данная зависимость связана с воз-
можным развитием анергии или истощения 
иммунных клеток вследствие влияния на них 
опухолевых клеток.    

Таблица 1 
Table 1 

Экспрессия PD-1 и PD-L1  
в зависимости от стадии серозного рака яичников high-grade 

PD-1/PD-L1 expression by the stage of high-grade serous ovarian cancer 

Стадия рака 
яичников 
Ovarian 
cancer stage 

n 

Показатель экспрессии маркеров 
Indicator of marker expression 

PD-1 р PD-L1 р 

I стадия 
Stage 1 8 852  

(785,2; 1047,0) 
<0,001 
(1; 2–5) 

149,5 
(66,5; 254,0) 

<0,001 
(1; 2–5) 

II стадия 
Stage2 9 841 

(647,0; 894,0) 
<0,001 

(2; 1, 3–5) 
277 

(219,0; 475,0) 
<0,001 

(2; 1, 3–5) 

III стадия 
Stage 3 31 486 

(291,5; 608,5) 
<0,001 

(3; 1, 2, 4, 5) 
605 

(552,5; 703,5) 
<0,001 

(3; 1, 2, 4, 5) 

IV стадия 
Stage 4 26 287,5 

(185,2; 351,2) 
<0,001 

(4; 1–3, 5) 
837,5  

(753,0; 1011,5) 
<0,001 

(4; 1–3, 5) 

Группа 
сравнения 
Comparison 
Group 

26 1269,5 
(1211,7; 1305,2) 

<0,001 
(5; 1–4) 

70,5 
(43,5; 118,5) 

<0,001 
(5; 1–4) 

При иммуногистохимическом анализе ре-
цептора PD-1 положительная реакция была 
представлена флюоресцентным зеленым све-
чением мембраны иммунных клеток (рис. 2). 

Положительная реакция на лиганд PD-L1 
проявлялась в виде красно-коричневого 
окрашивания мембраны опухолевых клеток 
(рис. 3).  
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Стадия рака яичников – Ovarian cancer stage 

Рис. 1. Экспрессия рецептора PD-1 в зависимости от стадии эпителиального рака яичников high-grade 

Fig. 1. PD-1 expression by the stage of epithelial ovarian cancer 

А / A  Б / B 

Рис. 2. Высокопозитивная реакция на наличие антигена PD-1  
в тканях опухоли при серозном раке яичников high-grade:  

А – фокальный пятнистый паттерн экспрессии PD-1 на инвазивном крае опухоли;  
Б – цитоплазматическая локализация и иммунореактивность мембран клеток микроокружения.  

Иммуногистохимическое окрашивание антителами, меченными флуорохромом Alexa Fluor® 488 

Fig. 2. Highly positive reaction to PD-1 in tumor tissues in high-grade serous ovarian cancer: 
A – focal spotty pattern of PD-1 expression on the invasive tumor edge;  

B – cytoplasmic localization and immunoreactivity of microenvironment cell membranes.  
Immunohistochemical staining with fluorochrome, Alexa Fluor ® 488 

Группа сравнения –   I стадия –   II стадия –   III стадия –   IV стадия – 
Comparison Group      Stage 1        Stage2          Stage 3          Stage 4     
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А / A           Б / B 

Рис. 3. Реакция на наличие антигена PD-L1 в тканях опухоли при серозном раке яичников high-grade:  
А – позитивная реакция низкой степени PD-L1; Б – фокальный пятнистый паттерн высокой экспрессии 

PD-L1. Иммуногистохимическое окрашивание, окраска ядер гематоксилином Майера 

Fig. 3. Response to PD-L1 in tumor tissues in high-grade serous ovarian cancer:  
A – low-grade positive PD-L1; B – focal patchy pattern of high PD-L1 expression. 

Immunohistochemical staining, Mayer’s hematoxylin nuclei staining 

Окрашивание мембраны опухолевых кле-
ток в красно-коричневый цвет связано прежде 
всего с тем, что лиганд PD-L1 продуцируется 
клетками опухоли и участвует в механизмах 
ускользания от иммунного ответа. 

При иммуногистохимическом исследова-
нии положительная реакция на белок p53 про-
являлась окрашиванием ядер опухолевых кле-
ток в красно-коричневый цвет (рис. 4).  

Рис. 4. Положительная реакция на белок p53 в тканях опухоли при серозном раке яичников high-grade. 
Иммуногистохимическое окрашивание, окраска ядер гематоксилином Майера 

Fig. 4. Positive reaction to p53 protein in tumor tissues in high-grade serous ovarian cancer. 
Immunohistochemical staining, Mayer’s hematoxylin nuclei staining 
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Анализ показал, что при доброкачествен-
ной опухоли маркеры p53 и Ki-67 не обнару-
живаются. При увеличении стадии серозного 
рака яичников high-grade их экспрессия стати- 

стически значимо увеличивается (табл. 2). 
Наблюдалось заметное повышение количе-
ства данного биологического маркера при 
увеличении стадии рака яичников (рис. 5). 

Таблица 2 
Table 2 

Экспрессия маркеров Ki-67 и p53  
в зависимости от стадии серозного рака яичников high-grade 

Ki-67 and p53 expression by the stage of high-grade serous ovarian cancer 

Стадия  
рака яичников 
Ovarian  
cancer stage 

n 

Показатель экспрессии маркеров 
Indicator of marker expression 

Ki-67 p p53 p 

I 8 676 
(132,7; 771,7) 

<0,001 
(1; 2–5) 

201,5 
(160,7; 238,0) 

<0,001 
(1; 2–4) 

II 9 392 
(295,0; 714,0) 

<0,001 
(2; 1, 3–5) 

283 
(227,0; 309,0) 

<0,001 
(2; 1, 3–4) 

III 31 781  
(681,5; 1054,0) 

<0,001 
(3; 1, 2, 4, 5) 

590 
(534,5; 696,5) 

<0,001 
(3; 1, 2, 4) 

IV 26 989  
(867,0; 1168,0) 

<0,001 
(4; 1–3, 5) 

889 
(771,7; 924,0) 

<0,001 
(4; 1–3) 

Группа 
сравнения 
Comparison 
Group 

26 70,5 
(31,5; 94,2) 

<0,001 
(5; 1–4) - - 

Стадия рака яичников – Ovarian cancer stage 

Рис. 5. Экспрессия маркера p53 в зависимости от стадии эпителиального рака яичников 

Fig. 5. p53 expression by the stage of epithelial ovarian cancer 

 I стадия –   II стадия –  III стадия –  IV стадия – 
 Stage 1   Stage2  Stage 3   Stage 4 
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Критерий Краскела – Уоллиса продемон-
стрировал статистически значимую зависи-
мость роста экспрессии p53 от увеличения ста-
дии рака яичников и дифференцировки опу-
холи (р<0,001).   

Эти закономерности объясняются актив-
ным участием p53 в клеточном цикле и разви-
тии апоптоза. В результате мутации данного 
гена клетки входят в клеточный цикл с де-
фектной ДНК и их дальнейшее деление стано-
вится неуправляемым.  

Экспрессия биомолекулярного маркера 
Ki-67 при исследовании образцов группы срав-
нения была незначительной – 70,5 (31,5; 94,2), 
что является очевидным при доброкачествен-
ной опухоли. При I стадии серозного рака яич-
ников high-grade уровень экспрессии Ki-67 
в ядрах составил 676,0 (132,7; 771,7), при 
IV стадии – 989,0 (867,0; 1168,0) (табл. 2). 
Наблюдался рост экспрессии маркера Ki-67 
при увеличении стадии опухолевого процесса 
(рис. 6).  

Стадия рака яичников – Ovarian cancer stage 

Рис. 6. Экспрессия маркера Ki-67 в зависимости от стадии эпителиального рака яичников 

Fig. 6. Ki-67 expression by the stage of epithelial ovarian cancer 

Высокий уровень белка Ki-67 взаимосвя-
зан с худшим прогнозом течения заболевания. 
Коэффициент ранговой корреляции Спирмена 
продемонстрировал статистически значимую 
обратную связь между Ki-67 и PD-1 с высокой 
корреляционной силой, что доказывает зави-
симость экспрессии рецептора PD-1 от степе- 
ни пролиферативной активности опухоли яич-
ников (табл. 3).  

Наблюдалась статистически значимая пря-
мая связь между Ki-67 и PD-L1 с высокой кор-
реляционной силой, что доказывает прямую за-
висимость экспрессии лиганда PD-L1 от сте-
пени пролиферативной активности опухоли 
яичников. Также отмечена статистически зна-
чимая обратная связь между p53 и PD-1 с высо-
кой корреляционной силой, что показывает за-
висимость экспрессии PD-1 от апоптотических 
изменений в опухоли яичников.  

 Группа сравнения –   I стадия –   II стадия –    III стадия –   IV стадия – 
 Comparison Group      Stage 1        Stage2           Stage 3           Stage 4     
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Таблица 3 
Table 3 

Корреляционная связь между Ki-67, p53, PD-1 и PD-L1  

Spearman correlation values among Ki-67, p53, PD-1 and PD-L1 

Признак 
Marker 

Корреляции рангового порядка Спирмена (р<0,05) 
Spearman's rank-order correlation (p<0.05) 

Ki-67 p53 PD-1 PD-L1 

Ki-67 1,000000 0,789964 -0,916908 0,853147 

p53 0,789964 1,000000 -0,932831 0,957253 

PD-1 -0,916908 -0,932831 1,000000 -0,940198

PD-L1 0,853147 0,957253 -0,940198 1,000000 

Обсуждения. Данные некоторых круп-
ных исследований свидетельствуют о том, что 
зависимость между продукцией рецептора 
PD-1 и его лиганда PD-L1 при раке яичников 
и эффективностью соответствующего лечения 
моноклональными антителами является не-
определенной и спорной и обусловлена преж- 
де всего видом злокачественной опухоли [12].  

При иммуногистохимическом исследова-
нии полученные результаты зависят от каче-
ства подготовки опухолевой ткани, использу-
емых антител, которые отличаются друг от 
друга своей специфичностью и сродством к 
разнообразным эпитопам изучаемых белков и 
влияют на интерпретацию полученных ре-
зультатов. Значительным затруднением при 
иммуногистохимическом анализе рецептора 
PD-1 и лиганда PD-L1 является то, что их мо-
лекулы продуцируются непосредственно на 
клетках новообразований и на клетках, входя-
щих в иммунное микроокружение опухоли. 
На сегодняшний день нет данных о том, какой 
именно вид продукции имеет большее значе-
ние для терапии и прогноза опухоли. Имеет 
место и проблема наличия PD-1 и PD-L1, не 
связанных с цитоплазматической мембраной, 
а следовательно, способных давать ложнопо-
ложительные результаты. Их значение в пато-
генезе опухоли на данный момент не установ-
лено [23, 24]. Для решения вышеуказанных 

проблем исследуют так называемые раствори- 
мые формы PD-1 и PD-L1 – sPD-1 и sPD-L1 
соответственно. Данные молекулы выявлены 
сравнительно недавно в крови пациентов со 
злокачественными новообразованиями. При-
чины их появления в крови пока не установ-
лены. Но, подобно остальным растворимым 
формам белков, локализующихся на мембране, 
они способны экспрессироваться или за счет 
отщепления внеклеточного домена мембрано-
связанной молекулы в результате гидролиза, 
или же при сплайсинге матричной РНК этой 
нативной мембранной формы. Однако иссле-
дований в этой области немного [25–27].   

Таким образом, рецептор PD-1 и его ли-
ганд PD-L1 можно рассматривать как потен-
циальные молекулярные маркеры, оценка 
уровня экспрессии которых позволяет предпо-
ложить возможную степень дифференци-
ровки и пролиферации и содействовать повы-
шению качества диагностики и терапии дан-
ного новообразования.   

Заключение. Несмотря на заявленную им-
муномодулирующую функцию PD-1 и PD-L1, 
их высокие уровни являются индикаторами 
благоприятного прогноза при раке яичников. 
Наши данные показывают, что молекулы 
PD-1 и PD-L1 являются биологически значи-
мыми регуляторами иммунного ответа при се-
розном раке яичников high-grade, что может 
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служить аргументом в пользу оценки проти-
воопухолевых лекарственных препаратов, ин-
гибирующих иммунные контрольные точки. 
Основываясь на перечисленных данных, 
можно утверждать, что продукция лиганда 
PD-L1 в клетках иммунной системы, которые 
инфильтрируют опухоль, рассматривается как 
благоприятный прогностический фактор.  

Статистически значимая прямая связь 
между Ki-67 и PD-L1 доказывает прямую за-
висимость экспрессии лиганда PD-L1 от сте-
пени пролиферативной активности опухоли 
яичников. Статистически значимая обратная 
связь между p53 и PD-1 показывает зависи-
мость экспрессии PD-1 от апоптотических из-
менений в опухоли яичников.  
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EXPRESSION OF PROGRAMMED CELL DEATH PROTEIN 1 (PD-1)  
AND ITS LIGAND PD-L1 IN HIGH-GRADE SEROUS OVARIAN CANCER 
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Recently, the immunotherapeutic treatment of ovarian cancer is of much concern. This is due to the dis-
covery of the signaling pathway of the PD-1/PD-L1 immune checkpoints, which are capable of controlling 
autoimmune response severity and duration. 
The aim of the study is to determine the dependence of PD-1/PD-L1 expression on the proliferative activity 
of high-grade serous ovarian cancer cells. 
Materials and Methods. The study was performed at Central Research Laboratory, Pacific State Medical 
University, Ministry of Health of the Russian Federation. The material was collected at Primorsky Regional 
Oncological Dispensary, 2016–2021. The pathological and anatomical samples were analyzed by immuno-
histochemistry using p53, Ki-67, PD-L1, and Anti-Hu CD279 (PD-1). The main group included 74 pa-
tients with high-grade serous ovarian cancer, the comparative group consisted of 26 patients with benign 
ovarian tumors. 
Results. PD-1/PD-L1 expression was observed in tumor tissues in ovarian cancer. There was also an in-
crease in the positive reaction to Ki-67 and p53 according to grading and staging of cancer. 
Conclusion. Despite the claimed immunomodulatory function, high PD-1/PD-L1 levels are favorable prog-
nostic indicators in ovarian cancer. The obtained data show that PD-1/PD-L1 molecules are biologically sig-
nificant regulators of the immune response in high-grade serous ovarian cancer, which is an argument in favor 
of immune checkpoint inhibitors. Thus, PD-L1 in the immune cells infiltrating the tumor is a favorable prog-
nostic factor. A statistically significant direct correlation between Ki-67 and PD-L1 proves a direct dependence 
of PD-L1 expression on proliferative activity of the ovarian tumor. A statistically significant inverse correla-
tion between p53 and PD-1 shows the dependence of PD-1 expression on apoptotic changes in the ovarian 
tumor. 
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АНАЛИЗ ФАКТОРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ  
ПРОДЛЕННОГО СБРОСА ВОЗДУХА ПОСЛЕ ЛОБЭКТОМИЙ 

Е.А. Тонеев1, 2, А.А. Мартынов1, 2, А.С. Комаров1, 2, О.В. Мидленко2, 
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Цель. Выявление факторов риска развития длительной утечки воздуха у пациентов после лобэк-
томии и создание номограммы для прогнозирования данного осложнения. 
Материалы и методы. В период с января 2019 г. по 31 декабря 2022 г. в ГУЗ ОКОД г. Ульяновска 
выполнено 417 лобэктомий у больных немелкоклеточным раком легкого. В исследование были вклю-
чены 162 пациента, по которым удалось собрать полноценную информацию. Были определены ста-
тистически значимые факторы влияния на развитие продленного сброса воздуха. 
Результаты. При проведении многопараметрического логистического регрессионного анализа 
(результаты представлены как отношение шансов (ОШ) и 95 % доверительный интервал) 
были выявлены следующие параметры: кровопотеря (1,008; (1,003–1,013)), время операции 
(1,092; (1,029–1,158)), общий белок (0,732; (0,598–0,898)), выраженность борозды (0,100; (0,015–
0,653)), спаечный процесс (75,505; (6,527–873,056)), количество аппаратов (10,233; (1,883–55,590)), 
независимо связанные с наличием продленного сброса воздуха. На основании данной регрессии по-
строена номограмма для расчета вероятности продленного сброса воздуха с использованием коэф-
фициентов модели. Чувствительность и специфичность разработанной номограммы для иссле-
дуемых пациентов составили 97,0 % и 93,8 % соответственно. 
Выводы. Разработанная прогностическая номограмма позволяет оценить вероятность развития 
продленного сброса воздуха и обеспечить профилактику развития данного осложнения у пациентов 
с высоким риском. 

Ключевые слова: лобэктомия, продленный сброс воздуха, осложнение после лобэктомии, номо-
грамма для прогнозирования продленного сброса воздуха. 

Введение. Развитие продленного сброса 
воздуха является одной из наиболее частых 
хирургических проблем у пациентов, которым 
была выполнена резекция легкого. У поло-
вины пациентов после резекции легкого воз-
никает сброс воздуха по дренажам сразу после 
операции, который снижается, по данным оте-
чественных и зарубежных авторов, до 5–20 % 
к 5-му послеоперационному дню [1]. Случай, 
когда после 5 сут послеоперационного пери-
ода сброс воздуха по дренажам продолжается, 
согласно рекомендациям Европейского сооб-
щества торакальных хирургов (англ. European 
Society of Thoracic Surgeons, ESTS) следует 
классифицировать как продленный сброс воз-
духа (prolonged air leak, PAL) [2].  

Продленный сброс воздуха (ПСВ) тре-
бует тщательного послеоперационного веде-
ния, удлиняет сроки госпитализации, а также 
негативно сказывается на качестве жизни па-
циента. Данное осложнение провоцирует воз-
никновение других, в частности эмпиемы 
плевры, нагноения послеоперационной раны и 
области постановки дренажей [3]. Разработка 
однонаправленных дренажных систем, таких 
как клапан Геймлиха, Atrium Pneumostat™ и 
Atrium Express Mini™, сыграла важную роль в 
снижении послеоперационной госпитализа-
ции, позволив пациентам с небольшим по объ-
ему сбросом воздуха по дренажам лечиться 
амбулаторно. Но и эти пациенты нуждаются в 
регулярном осмотре торакальным хирургом и 
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требуют постоянного медицинского ухода [4]. 
Все вышеперечисленное делает ПСВ су-

щественной проблемой для торакальных хи-
рургов, несмотря на наличие многих профи-
лактических методик (плевродез, использо- 
вание биологического клея, правильно подо-
бранное послеоперационное ведение плев-
рального дренажа и т.д.) [5]. Если у торакаль-
ных хирургов появится возможность выявлять 
пациентов, у которых может возникнуть ПСВ, 
то интраоперационные манипуляции и алго-
ритм ранней профилактики помогут снизить 
процент данного осложнения [6].  

Материалы и методы. В ретроспектив-
ном исследовании проанализированы данные 
417 пациентов, которым в ГУЗ ОКОД в пе-
риод с января 2019 г. по 31 декабря 2022 г. 
проведена лобэктомия по поводу злокаче-
ственного новообразования легкого. При об-
работке историй болезни из исследования 
были исключены пациенты, которым выпол-
нялось комбинированное вмешательство, то-
ракоскопические лобэктомии, а также лобэк-
томии по поводу метастатического процесса 
из другого первичного очага (колоректальный 
рак, рак молочной железы и т.п.). В итоге в ис-
следование было включено 162 пациента.  

Лобэктомия выполнялась стандартным 
боковым доступом в 4-м или 5-м межреберье, 
систематическая медиастинальная лимфодис-
секция проводилась стандартно. По заверше-
нии оперативного вмешательства устанавли-
валась 1 дренажная трубка в 8-е межреберье 
по задней подмышечной линии в купол плев-
ральной полости; диаметр дренажной труб- 
ки – 28 Fr. Дренаж из плевральной полости 
удалялся при наличии герметичности дре-
нажа, полном расправлении легкого по дан-
ным контрольных рентгенограмм и количе-
стве отделяемого по дренажам менее 150 мл.   

Продленный сброс воздуха определялся 
как постоянное поступление воздуха по дре-
нажу в течение более 5 дней после операции.  

Определялись исходные клинические па-
раметры, включая возраст, пол, историю куре-
ния, предоперационные респираторные со-
путствующие заболевания, гистологический 
тип, стадию TNM, характер междолевой ще- 

ли, наличие плевральных спаек, объем вмеша-
тельства, физический статус пациентов (по 
классификации Американского общества ане-
стезиологов). Индекс коморбидности рассчи-
тывался по шкале Charlson. Оценивались па-
раметры функции внешнего дыхания (ОФВ1, 
ФЖЕЛ, ЖЕЛ, индекс Гейнслера). Отдельно 
выделялись пациенты с ХОБЛ, которые были 
распределены по стадиям заболевания. Сте-
пень влияния ХОБЛ определялась с использо-
ванием Chronic obstructive lung disease asses- 
sment test (CAT) score (тест для оценки влия-
ния ХОБЛ на состояние здоровья) до опера-
тивного вмешательства и перед выпиской из 
стационара [7]. Одышка оценивалась и клас-
сифицировалась также до операции и перед 
выпиской по модифицированной шкале 
одышки Совета медицинских исследований 
(modified Medical Research Council (mMRC)) 
[8]. Риск развития сердечно-сосудистых ос- 
ложнений в торакальной хирургии опреде-
лялся по торакальному пересмотренному ин-
дексу сердечного риска (Thoracic Revised 
Cardiac Risk Index (ThRCRI)) [9]. Риск разви-
тия летального исхода в стационаре рассчиты-
вался по The Thoracic Surgery Scoring System 
(Thoracoscore), которая использует только  
9 переменных для оценки риска развития ле-
тального исхода в стационаре при операции на 
легких. У курящих пациентов определялся ин-
декс курильщика по формуле: произведение 
количества выкуриваемых сигарет в день и 
стажа курения (годы), деленное на 20. Все эти 
параметры анализировались на предмет уста-
новления факторов риска развития ПСВ [10]. 
Для стадирования использовалась классифи-
кация по системе TNM 8-го пересмотра, ут- 
вержденная Международным союзом по 
борьбе с раком (UICC). 

В исследовании оценивались все виды по-
слеоперационных осложнений: респираторных 
(пневмоторакс, пневмония, дыхательная недо-
статочность) и сосудистых (тромбоэмболия ле-
гочной артерии, острое нарушение мозгового 
кровообращения, острый коронарный син-
дром, аритмия). Также принимались во внима-
ние инфекция области хирургического вмеша-
тельства (нагноение торакотомного доступа и 
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раневая инфекция области постановки дре-
нажа), повторная операция и периоперацион-
ная смерть (в течение 30 дней после операции). 

Количественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному распре-
делению с помощью критерия Шапиро – Уилка 
(при числе исследуемых менее 50) или Колмо-
горова – Смирнова (при числе исследуемых бо-
лее 50). Количественные показатели, имеющие 
нормальное распределение, описывались с по-
мощью средних арифметических величин (M) 
и стандартных отклонений (SD), границ 95 % 
доверительного интервала (95 % ДИ). В случае 
отсутствия нормального распределения коли-
чественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего кварти-
лей (Q1–Q3). Категориальные данные пред-
ставлялись в виде абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение двух групп по коли-
чественному показателю, имеющему нормаль-
ное распределение, при условии равенства дис-
персий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента. Сравнение двух групп по количе-
ственному показателю, распределение кото-
рого отличалось от нормального, выполнялось 
с помощью U-критерия Манна – Уитни. Срав-
нение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности проводилось с 
помощью критерия χ2 Пирсона (при значениях 
ожидаемого явления более 10). Построение 
прогностической модели вероятности опреде-

ленного исхода выполнялось при помощи ме-
тода логистической регрессии. Мерой опреде-
ленности, указывающей на ту часть диспер-
сии, которая может быть объяснена с помо-
щью логистической регрессии, служил коэф-
фициент R² Найджелкерка. Для оценки диагно-
стической значимости количественных приз-
наков при прогнозировании определенного ис-
хода применялся метод анализа ROC-кривых. 
Разделяющее значение количественного при-
знака в точке cut-off определялось по наивыс-
шему значению индекса Юдена. 

Результаты. Пациенты были разделены 
на 2 группы в зависимости наличия или отсут-
ствия продленного сброса воздуха. Характери-
стики исследуемых пациентов представлены в 
табл. 1. Частота продленного сброса воздуха 
составила 20,4 % (33/162). У 60,6 % (20/33) па-
циентов с продленным сбросом воздуха до 
операции имелась ХОБЛ 2-й стадии. Наибо-
лее частыми хирургическими операциями, по-
сле которых наблюдался продленный сброс 
воздуха, была верхняя лобэктомия слева 
(33,3 %) и нижняя лобэктомия справа (24,2 %). 
При сопоставлении показателей T (TNM) в за-
висимости от наличия или отсутствия ПСВ не 
удалось установить статистически значимых 
различий (p=0,154). При анализе показателя 
N (TNM) в группах сравнения статистически 
значимые различия также выявлены не были 
(p=0,419). 

Таблица 1 
Table 1 

Характеристики исследуемых пациентов 

Patient characteristics 

Характеристики 
Characteristics n 

Без продленного 
сброса воздуха 

Without  
prolonged air leak 

С продленным  
сбросом воздуха 

With  
prolonged air leak 

p 

Пол, n (%) 
Gender, n (%) 

Мужской 
Male 40 35 (27,1) 5 (15,2) 

0,154 
Женский 
Female 122 94 (72,9) 28 (84,8) 

Возраст, лет 
Age, y.o. 162 65 [59–69] 64 [60–70] 0,588 

Стадия, n (%) 
Stage, n (%) IA 46 38 (29,5) 8 (24,2) 0,424 
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Характеристики 
Characteristics n 

Без продленного 
сброса воздуха 

Without  
prolonged air leak 

С продленным  
сбросом воздуха 

With  
prolonged air leak 

p 

IB 38 28 (21,7) 10 (30,3) 

IIA 12 8 (6,2) 4 (12,1) 

IIB 25 19 (14,7) 6 (18,2) 

IIIA 32 29 (22,5) 3 (9,1) 

IIIB 9 7 (5,4) 2 (6,1) 

Гистотип, 
n (%) 
Histotype, 
n (%) 

аденокарцинома 
adenocarcinoma  98 77 (59,7) 21 (63,6) 

0,710 плоскоклеточный 
squamous carcinoma 48 38 (29,5) 10 (30,3) 

прочие 
others 16 14 (10,9) 2 (6,1) 

Кровопотеря, мл 
Blood loss, ml 230 [190–280] 310 [270–350] <0,001 

Общий белок, г/л 
Total protein, g/l 69,0 [63,3–71,5] 61,6 [59,1–63,8] <0,001 

ХОБЛ, n (%) 
COPD, n (%) 

нет 
no 39 34 (26,4) 5 (15,2) 

0,001 

1 стадия 
stage 1 40 37 (28,7) 3 (9,1) 

2 стадия 
stage 2 75 55 (42,6) 20 (60,6) 

3 стадия 
stage 3 8 3 (2,3) 5 (15,2) 

ИПЛ 
Pack-year 23 [10–33] 30 [23–35] 0,043 

Время операции, мин 
Surgery duration, min 100 [85–120] 135 [115–145] <0,001 

Выраженность 
борозды, n (%) 
Fissura  
intensity, n (%) 

нет 
no 67 41 (31,8) 26 (78,8) 

<0,001 
да 
yes 95 88 (68,2) 7 (21,2) 

Спаечный  
процесс, n (%) 
Adhesion  
process, n (%) 

нет 
no 129 121 (93,8) 8 (24,2) 

<0,001 
да 
yes 33 8 (6,2) 25 (75,8) 

Количество используемых аппаратов 
Number of devices used 2 [1–2] 2 [2–3] <0,001 

Послеоперационный койко-день 
After surgery bed day 10 [9–12] 16 [15–21] <0,001 
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Характеристики 
Characteristics n 

Без продленного 
сброса воздуха 

Without  
prolonged air leak 

С продленным  
сбросом воздуха 

With  
prolonged air leak 

p 

ГКС после  
операции, n (%) 
Postoperative 
GCS, n (%) 

нет 
no 78 (60,5) 17 (51,5) 

0,352 
да 
yes 51 (39,5) 16 (48,5) 

Вид 
лобэктомии, 
n (%) 
Type 
of lobectomy, 
n (%) 

ВЛЭ справа 
Right UL 46 42 (32,6) 4 (12,1) 

0,151 

СЛЭ 
ML 12 8 (6,2) 4 (12,1) 

НЛЭ справа 
Right LL 27 19 (14,7) 8 (24,2) 

ВЛЭ слева 
Left UL 48 37 (28,7) 11 (33,3) 

НЛЭ слева 
Left LL 29 23 (17,8) 6 (18,2) 

Тип  
пневмоторакса 
на 1-е сут,  
n (%) 
Type  
of pneumothorax 
on the 1st day,  
n (%) 

нет 
no 98 82 (63,6) 16 (48,5) 

0,040 

верхушечный 
apical 49 39 (30,2) 10 (30,3) 

малый 
small 12 7 (5,4) 5 (15,2) 

средний 
moderate 3 1 (0,8) 2 (6,1) 

Время дренирования, сут 
Drainage time, day 5 [4–5] 13 [10–18] <0,001 

ИМТ, кг/м2 
BMI, kg/m2 25,0 [23,1–28,4] 23,9 [22,8–26,3] 0,080 

Примечание. ИПЛ – индекс пачка/лет, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ГКС – 
глюкокортикостероиды, ВЛЭ – верхняя лобэктомия, СЛЭ – средняя лобэктомия, НЛЭ – нижняя лобэкто-
мия, ИМТ – индекс массы тела.  

Note. COPD – chronic obstructive pulmonary disease, GCS – glucocorticosteroids, UL – upper lobectomy, 
ML – middle lobectomy, LL – lower lobectomy, BMI – body mass index. 

Статистически значимых различий при 
сравнении показателя степени влияния ХОБЛ 
на качество жизни, определенного по опрос-
нику CAT на догоспитальном этапе и при вы-
писке из стационара, в группах не выявлено 
(p=0,539 и p=0,540 соответственно). При сопо-
ставлении показателей ThRCRI, Thoracoscore 
и ASA различий между группами также не 
установлено (p=0,331; p=0,951; p=0,152).  

При анализе одышки у пациентов (mMRC) 
до операции и при выписке обе группы проде-
монстрировали отсутствие статистически зна-
чимых различий (p=0,591; p=0,443).  

Осложнения в послеоперационном пери-
оде были стратифицированы по шкале Tho-
racic mortality and morbidity (TMM) и пред-
ставлены в табл. 2. 
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Таблица 2 
Table 2 

Осложнения по классификации TMM  

Complications according to TMM classification 

Категория TMM 
TMM classification 

Продленный сброс воздуха 
Prolonged air leak 

p 
нет / no да / yes 

Нет / No 94 (72,9) 7 (21,2) 

<0,001 

II 26 (20,2) 2 (6,1) 

IIIA 1 (0,8) 14 (42,4) 

IIIB 2 (1,6) 5 (15,2) 

IVA 4 (3,1) 4 (12,1) 

V 2 (1,6) 1 (3,0) 

При анализе показателя TMM по группам 
исследования были установлены статистиче-
ски значимые различия (p<0,001). 

Реторакотомия потребовалась в 6 случаях 
при ПСВ и в 1 случае в группе без ПСВ (по 
поводу внутриплеврального кровотечения). 
Летальные исходы не были связаны с про-
дленным сбросом воздуха, а являлись след-
ствием сердечно-сосудистых осложнений. Ко-
личество раневых инфекций в группе ПСВ со-
ставило 6 случаев и было связано с нагное-
нием области постановки дренажа; в группе 
без ПСВ отмечен только 1 случай. 

Разработка номограммы. Многопара-
метрическая логистическая регрессия (пред-
ставленная как отношения шансов (ОШ) и 
95 % доверительные интервалы) выявила сле-
дующие независимо связанные с наличием 
продленного сброса воздуха параметры: кро-
вопотеря (1,008; (1,003–1,013)), время опе- 
рации (1,092; (1,029–1,158)), общий белок 
(0,732; (0,598–0,898)), выраженность борозды 
(0,100; (0,015–0,653)), спаечный процесс 
(75,505; (6,527–873,056)), количество аппара-
тов (10,233; (1,883–55,590)). 

Кривая, полученная при оценке зависи- 
мости вероятности показателя «ПСВ» от зна-
чения логистической функции P с помощью 
ROC-анализа, представлена на рис. 1. 

Площадь под ROC-кривой составляет 
0,984±0,016 с 95 % ДИ: 0,953–1,000. Получен-
ная модель является статистически значимой 
(p<0,001). 

Исходя из данных многопараметрической 
логистической регрессии была создана номо-
грамма для расчета вероятности продленного 
сброса воздуха с использованием коэффици-
ентов модели (рис. 2). Эта номограмма позво-
ляет прогнозировать вероятность ПСВ. Для 
этого собираются данные о пациенте, кото-
рому предстоит резекция легкого, и определя-
ется положение каждой переменной на соот-
ветствующей оси. Общий балл формируется 
суммированием баллов по каждой перемен-
ной. Сумма баллов используется для оценки 
вероятности продленного сброса воздуха для 
данного пациента (рис. 3). Чувствительность и 
специфичность модели составляют 97,0 % и 
93,8 % соответственно. 
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Специфичность / Specificity 

Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности показателя «ПСВ» 
от значения логистической функции P 

Fig. 1. ROC-curve characterizing the correlation of PAL probability and logistic function P 

Баллы /  
Points 
Кровопотеря /  
Blood loss 
Время операции /  
Surgery duration 
Общий белок /  
Total protein 
Выраженность борозды / 
Fissura intensity 
Спаечный процесс /  
Adhesion process  
Количество аппаратов /  
Number of devices 
Сумма баллов /  
Total points 
Значение линейного  
предиктора / 
Linear predictor value 

Рис. 2. Номограмма для расчета вероятности продленного сброса воздуха 

Fig. 2. Construction and validation of a nomogram for PAL probability 
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Рис. 3. Соотношение баллов и риска развития продленного сброса воздуха 

Fig. 3. Correlation of points and the risk of prolonged air leak 

Обсуждение. Прогнозирование и профи-
лактика ПСВ играют важную роль. Есть три 
этапа, на возможно действовать: 

1) на предоперационном этапе с приме-
нением моделей прогнозирования риска; 

2) интраоперационно путем стратифика-
ции пациентов с риском ПСВ и селективного 
устранения интраоперационно выявленного 
сброса воздуха;  

3) в послеоперационном периоде при
правильном ведении плеврального дренажа и 
использовании методик плевродеза.  

В нашем исследовании поставлена задача 
определить первый из трех этапов.  

Создание моделей риска развития ПСВ 
при помощи логистической регрессии позво-
ляет отобрать наиболее важные факторы рис- 
ка развития данного осложнения, но использо-
вание этого метода в постоянной клинической 
практике достаточно проблематично [11].  

На первом этапе исследования мы выпол-
нили отбор переменных, статистически зна- 

чимо влияющих на развитие ПСВ. Было выяв- 
лено, что кровопотеря, время операции, об-
щий белок, выраженность борозды, спаечный 
процесс, количество аппаратов, ХОБЛ и ИПЛ 
независимо связаны с наличием продленного 
сброса воздуха. Вторым этапом стало постро-
ение логистической регрессии с пошаговым 
отбором предикторов. На этом этапе были ис-
ключены ХОБЛ и ИПЛ, так как их влияние на 
развитие ПСВ в комплексе с другими факто-
рами оказывалось статистически незначимым. 
Для более простого применения в клиниче-
ской практике мы посчитали необходимым 
создать номограмму. Номограмма – это гра-
фическое представление математической фор-
мулы или алгоритма, которое включает в себя 
несколько предикторов, представленных в 
виде непрерывных переменных, и использу-
ется для прогнозирования конечной точки 
[12], в нашем случае – риска развития ПСВ. 
С помощью этой прогностической номо-
граммы можно оценить вероятность ПСВ для 
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отдельных пациентов и тем самым принять 
профилактические меры в отношении пациен-
тов с высоким риском.  

Ранее было опубликовано несколько про-
гностических моделей, основанных на различ-
ных определениях ПСВ. Attaar et al. в своем 
исследовании использовали то же определе-
ние ПСВ, что и мы (сброс воздуха по дрена-
жам более 5 дней после операции). Это ретро-
спективное исследование включало 2317 па-
циентов, перенесших резекцию легкого с ян-
варя 2009 г. по июнь 2014 г. В модель были 
введены хирургический объем, ОФВ1, ИМТ, 
курение в анамнезе, правосторонняя торако-
томия, длительность предоперационной гос-
питализации, сублобарные резекции торако-
томным доступом, повторная операция и объ-
ективный статус [13]. При проверке этой про-
гностической модели на наших пациентах мы 
получили чувствительность 68 % и специфич-

ность 79 %, что уступает характеристикам раз-
работанной нами модели. Таким образом за-
рубежные номограммы не всегда могут быть 
точно интегрированы в отечественную клини-
ческую практику, требуется проверка их чув-
ствительности и специфичности на проспек-
тивных группах пациентов [14]. 

Заключение. На основе дооперационных 
и интраоперационных параметров разрабо-
тана номограмма для прогнозирования разви-
тия продленного сброса воздуха после лобэк-
томии у пациентов с первичной злокачествен-
ной опухолью. Номограмма показала удовле-
творительную прогностическую эффектив-
ность в нашей группе исследования. Данная 
номограмма позволяет оценить риск развития 
ПСВ у отдельных пациентов и, следовательно, 
заранее принять профилактические меры для 
купирования данного осложнения у пациен-
тов с высоким риском. 
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ANALYSIS OF RISK FACTORS FOR PROLONGED AIR LEAK 
AFTER LOBECTOMY 

E.A. Toneev1, 2, A.A. Martynov1, 2, A.S. Komarov1, 2, O.V. Midlenko2, 
O.V. Pikin3, L.R. Zaripov1, A.Sh. Zul'karnyaev1, P.M. Chavkin2

1 Regional Clinical Oncological Dispensary, Ulyanovsk, Russia; 
2 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia; 

3 P. Herzen Moscow Oncology Research Institute, Branch of the National Medical Research 
Radiological Center, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia 

The aim of the study is to identify risk factors for the development of prolonged air leak in patients after 
lobectomy and to construct a nomogram to predict such complications. 
Materials and Methods. Between January 2019 and December 31, 2022, 417 lobectomies were performed 
in patients with non-small cell lung cancer at Regional Clinical Oncological Dispensary in Ulyanovsk. 
The study included 162 patients who were thoroughly examined. Statistically significant factors influenc-
ing the development of prolonged air leak were identified. 
Results. Multivariate logistic regression analysis (results are presented as odds ratio (OR) and 95 % con-
fidence interval) revealed the following parameters: blood loss (1.008; (1.003–1.013)), surgery duration 
(1.092; (1.029–1.158)), total protein (0.732; (0.598–0.898)), fissura intensity (0.100; (0.015–0.653)), ad-
hesion process (75.505; (6.527–873.056)), and the number of devices (10.233; (1.883–55.590)), inde-
pendently associated with prolonged air leak. According to this regression, a nomogram was constructed 
to calculate the probability of prolonged air leak using the model coefficients. The sensitivity and specificity 
of the developed nomogram for the studied patients were 97.0 % and 93.8 %, respectively. 
Conclusion. The developed prognostic nomogram makes it possible to assess the probability of prolonged 
air leak development and to prevent it in high-risk patients. 

Key words: lobectomy, prolonged air leak, lobectomy complications, nomogram for prolonged air leak pre-
diction. 
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ЦИТОМЕТРИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ НЕЙРОНОВ  
КОРЫ БОЛЬШИХ ПОЛУШАРИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

ПРИ COVID-19 

Т.И. Кузнецова, Е.В. Слесарева, К.Е. Никишин, 
М.М. Гаджиарсланова, А.А. Власова  

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», 
г. Ульяновск, Россия 

Новая коронавирусная инфекция COVID-19 еще совсем недавно была одной из основных проблем 
мирового здравоохранения. Вирус SARS-CoV-19 поражает не только дыхательную, но и другие си-
стемы органов, в т.ч. и головной мозг, вызывая инсульты, менингиты, энцефалопатии, энцефа-
литы и пр. Из-за многофакторности и сложности патогенеза данного заболевания изучение воз-
действия COVID-19 на ткани головного мозга представляется весьма актуальным.  
Цель работы – изучение цитометрических показателей нейронов теменно-затылочной области 
коры головного мозга больных, умерших от COVID-19. 
Материалы и методы. Для гистоморфологического исследования аутоптаты теменно-затылоч-
ной области коры головного мозга фиксировали в 10 % нейтральном формалине и заливались в па-
рафин. Срезы (5–6 мкм) окрашивали гематоксилин-эозином, после чего изучали гистологические 
препараты с помощью светового микроскопа. На снимках проводили морфометрические измере-
ния площади ядра и цитоплазмы нейронов теменно-затылочной области коры больших полуша-
рий, вычисляли ядерно-цитоплазматическое отношение. Результаты гистоморфологического ис-
следования анализировали совместно с материалами истории болезни. Для сравнения использовали 
аутоптаты теменно-затылочной области коры больших полушарий умерших от ишемического 
инфаркта головного мозга. 
Результаты. Были измерены площади ядра и цитоплазмы нейронов пирамидного и ганглионарного 
слоев коры больших полушарий. COVID-19 в коре больших полушарий преимущественно воздей-
ствует на сосуды микроциркуляторного русла, вызывая нарушение их проницаемости и развитие 
геморрагий. Поражение нейронов коры больших полушарий менее выражено и не имеет какой-либо 
специфической патоморфологической картины, что соответствует картине длительного ише-
мического воздействия на серое вещество головного мозга.  

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция COVID-19, нейроны, морфометрия, ядерно-ци-
топлазматическое отношение. 

Введение. За последние четыре года но-
вая коронавирусная инфекция COVID-19 по-
разила около 676 млн чел., из которых больше 
6 млн умерло. В России за этот же период 
переболело около 22 млн чел., из которых 
396 тыс. умерло [1]. В настоящее время новая 
коронавирусная инфекция не исчезла совсем: 
в отдельных странах продолжают регистри- 
роваться вспышки заболеваемости новыми 

штаммами. В России на начало марта 2023 г. 
зарегистрировано около 10 тыс. случаев [1]. 

Несмотря на то что основным органом, 
который поражается вирусом SARS-CoV-19 
(возбудитель COVID-19), являются легкие, в 
литературе описаны случаи поражения и дру-
гих органов, в т.ч. и головного мозга [2–5]. Ав-
торы многочисленных публикаций, посвя-
щенных COVID-19, утверждают, что в пато- 
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логический процесс вовлекаются не только 
паренхима головного мозга, но и сосуды, обо- 
лочки. Также отмечается поражение черепных 
и периферических нервов [2–7]. 

В остром и продромальном периодах 
больные предъявляют, помимо основных, жа-
лобы неврологического характера: подавлен-
ность, утомляемость, невозможность сосредо-
точиться, тревогу, головную боль, головокру-
жение, расстройство обоняния и вкуса. Разви-
тие неврологической симптоматики у боль-
ных может быть связано с острым наруше-
нием мозгового кровообращения, регионар-
ным воспалением, венозным застоем, отеком, 
гипоксией мозга, повышением интракрани-
ального давления. Многие исследователи от-
мечают проникновение вируса в нервную 
ткань головного мозга [4–6]. 

Высокая летальность, многофакторность 
и сложный патогенетический механизм разви-
тия COVID-19 позволяют утверждать, что ви-
рус представляет угрозу для всей нервной си-
стемы. Полное понимание патогенеза невро-
логических нарушений при новой коронави-
русной инфекции все еще отсутствует, хотя 
база знаний продолжает пополняться.  

Цель исследования. Изучить цитометри-
ческие показатели нейронов теменно-заты-
лочной области коры головного мозга боль-
ных, умерших от новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19. 

Материалы и методы. Исследование 
было проведено на аутопсийном гистологиче-
ском материале головного мозга 20 пациен-
тов, умерших от диагностированной новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19. Средний 
возраст умерших составил 65,69±16,19 года 
(от 39 до 88 лет). Для сравнения были взяты 
образцы теменно-затылочной области коры 
головного мозга людей, умерших от ишемиче-
ского инфаркта (8 чел.), средний возраст кото-
рых составил 72,30±9,78 года.  

Исследуемый материал подготавливали 
по стандартной гистологической методике: 
фиксировали в 10 % нейтральном забуферен-
ном формалине, затем заливали в парафино-
вые блоки с последующей окраской срезов ге-
матоксилин-эозином. После получения ре-
зультатов патологоанатомического и гистоло- 

гического исследований ретроспективно ана-
лизировали материалы историй болезни. 

Морфометрию проводили с помощью  
исследовательского микроскопа Levenhuk  
Med 900, фотовидеокамеры для микроскопа 
Levenhuk M800 Plus и программного обеспече-
ния Levenhuk Lite. В процессе изучения гисто-
препаратов измеряли площадь сечения (мкм2) 
ядер и цитоплазмы нейронов пирамидного и 
ганглионарного слоев коры теменно-затылоч-
ной зоны; для оценки функциональной актив-
ности нейронов определяли их ядерно-цито-
плазматическое отношение (ЯЦО, %). 

Статистическую обработку полученных 
данных проводили в программе Statistica 10.0 
(USA, Statsoft.Inc.). Данные представлены в 
виде среднего арифметического значения и 
стандартной ошибки среднего (М±m). Значи-
мыми считали отличия при р<0,05. Все ре-
зультаты были проверены на соответствие за-
кону о нормальном распределении, ввиду чего 
был использован критерий Манна – Уитни.  

Результаты и обсуждение. Все иссле- 
дуемые пациенты имели клинически под- 
твержденную двухстороннюю вирусную 
(SARS-CoV-19) пневмонию (тяжелое тече-
ние), 40,2 % пациентов (8 из 20 чел.) имели ин-
токсикационный синдром, у отдельных паци-
ентов отмечалась сопутствующая патология: 
тромбоэмболический синдром, ишемическая 
болезнь сердца, цирроз печени, синдром поли-
органной недостаточности. Помимо основ-
ных, характерных для новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 симптомов, все пациен- 
ты имели неврологические симптомы, такие 
как тревога, депрессия, нарушение когнитив-
ных функций, тремор конечностей, наруше-
ние обоняния, вкуса, дискоординация движе-
ний, атаксия, головная боль, снижение артери-
ального давления в ортостазе. При усиливаю-
щейся интоксикации, гипертермии и гипоксии 
у пациентов наблюдались галлюцинации, 
бред, нарушение ориентации в пространстве. 

Микроскопическая картина теменно-заты-
лочной области коры головного мозга умер-
ших от новой коронавирусной инфекции ха-
рактеризовалась полнокровием сосудов микро-
циркуляторного русла, единичными петехи-
альными кровоизлияниями, местами – диапе- 
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дезом эритроцитов при целостной сосудистой 
стенке (рис. 1). Определялись периваскуляр-
ный отек и глиальная периваскулярная ин-
фильтрация (рис. 2). Перикарионы нейронов 
коры местами деформированы, ядра смор-
щены, вокруг – перицеллюлярный отек. 
В верхней части молекулярного слоя коры на 
некоторых участках отмечались скопления ге- 

матоксилиновых шаров (рис. 1). В группе 
больных, умерших от ишемического ин-
фаркта, патоморфологическая картина была 
типична для данного вида патологии: наблю-
дались перицеллюлярный отек, сморщивание 
перикарионов, глиальная реакция. Значимых 
сосудистых изменений (диапедеза, кровоиз-
лияний) не обнаружено. 

Рис. 1. Участок теменно-затылочной доли головного мозга:  
1 – гематоксилиновые шары, 2 – стенка сосуда с диапедезом эритроцитов, 3 – периваскулярный отек. 

Окраска гематоксилин-эозином, ×600 

Fig. 1. Parieto-occipital lobe:  
1 – amylaceous corpuscles, 2 – vessel wall with erythrocyte diapedesis, 3 – perivascular edema. 

H&E staining, ×600 

Рис. 2. Полнокровие сосудов, периваскулярный отек, глиальная периваскулярная инфильтрация. 
Окраска гематоксилин-эозином, ×600 

Fig. 2. Vascular congestion, perivascular edema, glial perivascular infiltration. H&E staining, ×600 
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Площадь ядер нейронов пирамидного 
слоя коры теменно-затылочной области го-
ловного мозга умерших от COVID-19 сос- 
тавляла 39,10±19,81 мкм2, а площадь цито-
плазмы данных нейронов – 91,67±47,72 мкм2, 
тогда как площадь ядер аналогичных ней- 
ронов коры умерших от ишемического ин-
фаркта была несколько меньше и составляла 
31,84±3,61 мкм2, а их цитоплазма имела пло- 

щадь 72,67±21,07 мкм2 (табл. 1). Несмотря 
на то что размеры ядер и цитоплазмы боль- 
ных второй группы были меньше, эти разли-
чия не достигали статистической значимости 
в отличие от ЯЦО. Так, ЯЦО пирамидных 
нейронов больных с COVID-19 (0,43±0,10) 
было меньше, чем ЯЦО пирамидных ней- 
ронов больных с ишемическим инфарктом 
(0,47±0,14) (р<0,05).  

Таблица 1 
Table 1 

Цитоморфологические характеристики нейронов теменно-затылочной области  
коры больших полушарий пациентов, умерших от COVID-19 

и умерших от ишемического инфаркта  

Cytomorphological characteristics of neurons in the parietal-occipital lobe of the cerebral cortex 
in patients who died of COVID-19 or cerebral infarction 

Нейроны 
Neurons 

Показатель 
Parameter 

Умершие от COVID-19 
Died of COVID-19 

Умершие от инфаркта 
Died of cerebral infarction 

Нейроны 
пирамидного 
слоя 
Pyramidal 
neurons 

Площадь сечения ядра, мкм2 
Nuclear cross section area, μm2 39,10±19,81 31,84±3,61 

Площадь сечения цитоплазмы, мкм2 
Cytoplasm cross section area, μm2 91,67±47,72 72,67±21,07 

Ядерно-цитоплазматическое 
отношение, % 

Nuclear-cytoplasmic ratio, % 
0,43±0,10* 0,47±0,14 

Нейроны 
ганглионар-
ного 
слоя 
Ganglionic 
neurons 

Площадь сечения ядра, мкм2 
Nuclear cross section area, μm2 33,48±11,58 30,60±8,41 

Площадь сечения цитоплазмы, мкм2 
Cytoplasm cross section area, μm2 95,70±30,66 93,92±37,97 

Ядерно-цитоплазматическое 
отношение, % 

Nuclear-cytoplasmic ratio, % 
0,40±0,31* 0,35±0,11 

Примечание. * – статистически значимые различия между группами (р<0,05). 

Note. * – the differences are statistically significant (p<0.05). 

Размер ядер нейронов ганглионарного 
слоя коры теменно-затылочной области го-
ловного мозга умерших от COVID-19 состав-
лял 33,48±11,58 мкм2, а среднее значение пло-
щади их цитоплазмы – 95,70±30,66 мкм2, при 
этом площадь ядер аналогичных нейронов 
коры головного мозга пациентов, умерших от 
ишемического инфаркта, была статистичес- 
ки незначимо меньше и составляла 30,60± 
±8,41 мкм2, а их цитоплазма имела площадь 

93,92±37,97 мкм2. Значения ЯЦО имели неко- 
торые статистические различия. Так, ЯЦО 
ганглионарных нейронов больных COVID-19 
(0,40±0,31) было статистически значимо 
(р<0,05) больше по сравнению с ЯЦО гангли-
онарных нейронов больных с ишемическим 
инфарктом (0,47±0,14). В целом цитометриче-
ские показатели нейронов ганглионарного и 
пирамидного слоев коры теменно-затылочной 
области больших полушарий мозга больных 
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новой коронавирусной инфекцией и пациен-
тов с ишемическим инфарктом не показали 
статистически значимых различий. 

К настоящему времени сформировались 
представления о двух направлениях повре-
ждения головного мозга при развитии новой 
коронавирусной инфекции – внедрение ви-
руса в нейроны путем ретроградного транс-
порта через обонятельный или блуждающий 
нервы или проникновение в головной мозг 
при повреждении эндотелия гематоэнцефали-
ческого барьера (гематогенный путь). Полу-
ченные нами данные морфометрии подтвер-
ждают путь гематогенного инфицирования 
нейронов, о чем свидетельствуют выявленные 
перивазальные инфильтраты, диапедез и пете-
хиальные кровоизлияния. Данный механизм 
может реализовываться посредством взаимо-
действия вируса SARS-CoV с рецепторами 
ACE2, экспрессирующимися на эндотелии 
кровеносных капилляров [9–15]. В то же вре- 
мя некроз и апоптоз нейронов, более харак-
терный для их вирусного повреждения, выяв-
лялся в незначительной степени. Наличие ге-
матоксилиновых шаров в некоторых участках 
молекулярного слоя коры свидетельствует о 
значительных гипоксических повреждениях 
головного мозга при развитии коронавирус-
ной инфекции. Многие исследователи указы-
вают на развитие эндотелиальной дисфунк- 

ции при COVID-19, что в первую очередь свя-
зано с острым респираторным дистресс-син-
дромом и гипоксией, системной воспали- 
тельной реакцией и цитокиновым штормом. 
В свою очередь эндотелиальная дисфункция 
приводит к тканевой гипоксии, что и обуслов-
ливает повреждение нейронов вследствие не-
хватки кислорода [7, 16–19]. Выявленную тен-
денцию к увеличению размеров тел и ядер 
нейронов пирамидного и ганглионарного сло- 
ев теменно-затылочной области коры боль-
ших полушарий у больных новой коронави-
русной инфекцией, по-видимому, можно объ-
яснить некоторым набуханием перикарионов 
в связи с гипоксическим воздействием. Об 
этом же свидетельствуют и результаты иссле-
дования А.С. Бабкиной и соавт. [20]. 

Заключение. Изложенное выше позво-
ляет заключить, что новая коронавирусная ин-
фекция COVID-19 в коре больших полушарий 
преимущественно воздействует на сосуды 
микроциркуляторного русла, вызывая нару-
шение их проницаемости и развитие геморра-
гий. Поражение нейронов коры больших по-
лушарий менее выражено и не имеет какой-
либо специфической патоморфологической 
картины, что соответствует картине длитель-
ного ишемического воздействия на серое ве-
щество головного мозга.  
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CYTOMETRIC PARAMETERS OF CEREBRAL CORTEX NEURONS 
IN COVID-19 

T.I. Kuznetsova, E.V. Slesareva, K.E. Nikishin, M.M. Gadzhiarslanova, A.A. Vlasova

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

COVID-19 has recently been one of the greatest challenges of public health services worldwide. 
SARS-CoV-19 affects not only the respiratory, but also other systems, including the brain. It causes 
strokes, meningitis, encephalopathy, encephalitis, etc. Due to the multifactorial nature and complexity 
of COVID-19 pathogenesis, studying its impact on brain tissue is relevant. 
The aim of the work is to study the cytometric parameters of neurons in the parietal-occipital lobe of the 
cerebral cortex in patients who died due to COVID-19. 
Materials and Methods. For histomorphological examination, autopsies of the parietal-occipital lobe of the 
cerebral cortex were fixed in 10 % neutral formalin and embedded in paraffin. Cross sections (5–6 μm) 
were stained with hematoxylin-eosin. Histologic specimens were studied under a light microscope. Mor-
phometric measurements of the nucleus and cytoplasm area of neurons of the parietal-occipital lobe of the 
cerebral cortex were performed on the images. The nuclear-cytoplasmic ratio was calculated. The results of 
the histomorphological study were analyzed along with the medical history. For comparison, autopsies of 
the parietal-occipital lobe of the cerebral cortex from patients who died from cerebral infarction were used. 
Results. Nucleus and cytoplasm areas of neurons in the pyramidal and ganglionic layers of the cerebral 
cortex were measured. In the cerebral cortex, COVID-19 mainly affects the microvasculature vessels, dis-
rupting their permeability and causing hemorrhages. Damage to the neurons of the cerebral cortex is less 
pronounced and does not have any specific pathomorphological picture, which corresponds to the pattern 
of long-term ischemic effects on the gray matter. 

Key words: COVID-19, neurons, morphometry, nuclear-cytoplasmic ratio. 
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КАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ  
ПРИ ОСТРОЙ ГИПОКСИИ ПОСЛЕ ИНТЕРВАЛЬНЫХ 

ГИПОКСИЧЕСКИХ ТРЕНИРОВОК ЧЕЛОВЕКА 

М.И. Бочаров, А.С. Шилов 

ФГБУН ФИЦ «Коми научный центр Уральского отделения Российской академии наук», 
г. Сыктывкар, Россия 

Одним из важных направлений исследований физиологии и медицины является изучение влияния 
интервальных гипоксических тренировок на повышение резистентности организма человека к эк-
зогенным и эндогенным факторам среды. При этом особая роль отводится исследованиям деятель-
ности сердца.  
Цель. Изучить характер и сопряженность биоэлектрических процессов сердца человека при острой 
гипоксии в разные периоды после интервальных гипоксических тренировок.  
Материалы и методы. У мужчин в возрасте 20,2±0,31 года (n=29) до (контроль) и в разные периоды 
после 16-дневного курса гипоксических тренировок (ПГТ) проводили тест с острой гипоксией 
(ОГ – 12,3 % О2) в течение 20 мин с определением оксигенации крови (SрO2%), амплитудных 
и временных параметров ЭКГ.  
Результаты. В покое в отдельные периоды ПГТ увеличиваются R-R (1-й день, р=0,020), 
Q-T (1-й день, р=0,005; 16-й день, р=0,043) и уменьшается P-Q (7-й день, р=0,016) относительно
контроля. При ОГ уменьшаются P1II (1-й день, р=0,019; 7-й день, р<0,001; 16-й день, р=0,003),
P-Q (1-й день, р=0,025; 7-й день, р=0,002), PQс и QTс (р<0,001), но увеличиваются T1II (1-й день,
р<0,001; 7-й день, р=0,005; 16-й день, р=0,010), R-R (1-й день, р<0,001; 7-й день, р=0,029; 16-й день,
р=0,002) и Q-T (1-й день, р<0,001; 7-й день, р<0,001; 16-й день, р<0,001) относительно контроля.
В зависимости от периода ПГТ установлено доминирование факторной нагрузки R-R, Q-T и
P1II, T1II, а также нарастание канонической корреляции P1II, RII и T1II с R-R и Q-T.
Выводы. Интервальная гипоксическая тренировка приводит к увеличению длительности R-R,
электрической систолы желудочков и уменьшению предсердно-желудочковой проводимости в по-
кое. При ОГ в период после ГТ, кроме максимальной деполяризации желудочков, наблюдаются су-
щественные изменения всех параметров ЭКГ относительно контроля. В работе обсуждается фак-
торная значимость и степень сопряженности батмотропных с дромотропными процессами
сердца.

Ключевые слова: человек, острая гипоксия, гипоксическая тренировка, электрокардиография, 
 оксигенация. 

Введение. При всей изученности меха-
низмов адаптации к прерывистой эксперимен-
тальной гипоксии многие вопросы её при-
кладного значения требуют получения более 
широких сведений об особенностях регуля-
ции физиологических функций, обеспечиваю-
щих жизнедеятельность организма и его рези-
стентность к субэкстремальным экзогенным и 
эндогенным факторам среды [1–4]. Отмеча-
ется, что умеренная интервальная нормобари-
ческая гипоксия приводит к увеличению кис-
лородной ёмкости крови, резервных возмож-
ностей энергетических систем, физической 
работоспособности [4–7], а для пожилых лю- 

дей такой тренинг используется в качестве од- 
ного из средств коррекции биохимического 
состава крови, артериального давления и ра-
ботоспособности [8]. Есть сведения, что гипо-
ксическая тренировка с дыханием воздухом с 
9–16 % О2 оказывает положительное терапев-
тическое влияние на дыхательную, сердеч- 
но-сосудистую, иммунную, метаболическую, 
костную и нервную системы, а при меньшем 
содержании кислорода (2–8 %) способствует 
прогрессированию патологии [2]. 

Известно, что сердце обладает высокой 
чувствительностью к гипоксии [3], поэтому 
оценка его функционирования заслуживает 
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особого внимания исследователей. Экспери-
менты показывают, что у крыс прерывистая 
гипобарическая гипоксия (ПГГ) (6500 м над 
ур. моря) на 1-м сеансе сопровождается экс-
прессией HIF-1α, активацией процессов ПОЛ, 
возникновением морфофункциональных из-
менений в миокарде, а на 15–16-е сут – сниже-
нием экспрессии HIF-1α и активности ПОЛ 
при повышении активности системы антиок-
сидантной защиты и увеличении васкуляриза-
ции сердца [9]. При таких же условиях у крыс 
на 1–7-е сут отмечается повышение реактив-
ности сосудов микроциркуляции во всех отде-
лах сердца; на 15-е сут она снижается в левом 
желудочке, оставаясь повышенной в правом 
желудочке и межжелудочковой перегородке 
вплоть до 30-х сут действия ПГГ [10, 11]. При 
изучении влияния ПГГ на состояние системы 
NO в миокарде левого желудочка крыс уста-
новлено, что 15-дневный тренинг приводит к 
преобладанию фермента iNOS на фоне увели-
чения её мРНК, а при 60-дневной гипоксии 
увеличивается экспрессия конститутивных 
изоформ и снижается содержание iNOS на 
фоне повышения мРНК [12]. На модели вы-
званной ишемии и реперфузии миокарда крыс, 
а также изменения коронарного кровотока изо-
лированного сердца подтверждена гипотеза о 
том, что кондиционирование умеренной нор-
мобарической гипоксией (9,5–10 % О2) в тече-
ние 20 дней вызывает кардио- и вазопротектор-
ный эффекты [13]. 

Имеется сравнительно мало сведений об 
изменениях деятельности сердца человека при 
интервальных нормобарических гипоксиче-
ских тренировках (ИНГТ). Известно, что на 6-
й день ИНГТ (10 % О2), по данным монитори-
рования ЭКГ, отмечается уменьшение ЧСС и 
увеличение интервала Q-T без значимых из-
менений QTс [14], а после трехнедельного 
курса ИНГТ (10–15 % О2) также уменьшается 
ритм сердца и увеличивается систолический 
объем [8]. С использованием 64 уни- и бипо-
лярных ЭКГ у молодых людей установлено, 
что 15-минутная острая гипоксия (12 % О2) 
после 19-дневной ИНГТ способствует умень-
шению интервалов R-R и J-Tpeak, возраста-
нию Q-T и незначительному увеличению QTc 

относительно контроля при неизменных ам- 
плитудных параметрах [15]. 

Анализ имеющихся данных указывает на 
необходимость проведения детальных иссле-
дований внутрисердечной организации и со-
пряженности хроно- и инотропных процессов, 
а также их изменчивости в отставленном пе-
риоде после гипоксических тренировок чело-
века. Решение этих задач имеет большое 
научно-практическое значение для расшире-
ния понимания хронологии изменений био-
электрических явлений сердца в условиях ги-
поксемии и использования численных значе-
ний параметров ЭКГ в качестве маркеров при 
оценке эффектов умеренной ИНГТ. 

Цель исследования. Изучить характер и 
сопряженность биоэлектрических процессов 
сердца человека при острой гипоксии в раз-
ные периоды после интервальных гипоксиче-
ских тренировок. 

Материалы и методы. Исследования вы-
полнялись на базе лаборатории функциональ-
ного биоуправления Сыктывкарского госуни-
верситета в период с января по февраль в 2006 г. 
и 2007 г. с участием физически здоровых муж-
чин (n=29) в возрасте 20,2±0,31 года. Испыта-
ния проводились в помещении при термоней-
тральной температуре воздуха (21–23 оС). По-
следовательность испытаний предполагала: 
контрольное исследование (К) с острой гипо-
ксией (ОГ); 16-дневную интервальную нормо-
барическую гипоксическую тренировку (ГТ); 
исследование с ОГ после ГТ – ПГТ (1, 7 и 
16-й дни). Предварительно испытуемые были
ознакомлены с протоколом исследования,
процедура которого соответствовала этиче-
ским медико-биологических нормам, обозна-
ченным в Хельсинкской декларации, и ло-
кальным актам биоэтического комитета ФИЦ
Коми НЦ УрО РАН.

Функциональная проба с ОГ проводилась 
в положении испытуемого лежа на кушетке. 
После стабилизации частоты сердечных со-
кращений испытуемый подвергался 20-ми-
нутной ОГ с содержанием кислорода во вды-
хаемом воздухе 12,3±0,14 %, что соответст- 
вует втягивающему, или профилактическому, 
тренировочному режиму (12–14 % О2) [5] и 
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диапазону гипокситерапии при разных забо-
леваниях [2]. Дыхание воздухом, обедненным 
кислородом, осуществлялось через газодыха-
тельную маску, соединенную шлангом с газо-
вым мешком, который заполнялся воздухом с 
заданным содержанием О2 с помощью моди-
фицированного (свидетельство на полезную 
модель № 24098 от 27.07.2002) концентратора 
Onyx PSA Oxygen Generator (AirSer Corpora-
tion, США). Контроль за содержанием О2 во 
вдыхаемом воздухе осуществлялся анализато-
ром OxiQuant B (EnviteC, Германия). До и во 
время пробы с ОГ измерялись насыщение 
крови кислородом (SрO2%) и частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС, уд./мин) с помощью 
пульсоксиметра NONIN8500 (NONIN Medi-
cal, Inc., США). В покое, на 5, 10 и 20-й мин 
ОГ регистрировалась ЭКГ в трех стандартных 
(I, II, III), трех усиленных (aVR, aVL, aVF) и 
шести грудных (V1, V2, V3, V4, V5, V6) отведе-
ниях на компьютеризованном комплексе 
«Кардиометр-МТ» (ТОО «Микард», Санкт-
Петербург, Россия). Анализ выполнялся по 
трем факторно-значимым [16] амплитудным 
(P1II, RII, T1II в мВ) и трем временным (R-R, 
P-Q, Q-T в мс) параметрам ЭКГ, а также рас-
четным корригированным (по H.C. Bazett)
значениям PQс и QTс (усл. ед.). При ОГ эти
параметры представлены как средние значе-
ния (при n=87) за период (5, 10 и 20 мин) воз-
действия.

Курс ГТ включал 16 сеансов гипоксиче-
ских экспозиций (ГЭ) с содержанием O2 во 
вдыхаемом воздухе 12,3 %. Технические воз-
можности позволяли участвовать в тренинге 
одновременно двум испытуемым. Согласно 
протоколу каждый период ГЭ продолжался 
5 мин и чередовался с нормобарической ре-
спирацией (НР). По протоколу количество по-
вторных ГЭ в одном сеансе в 1-й день ГТ со-
ставляло 6, во 2-й – 8, с 3-го по 16-й – 10 раз. 
Длительность НР между экспозициями с 1-го 
по 10-й день составляла 2 мин, а с 11-го по 
16-й день – 1 мин. Суммарная длительность
гипоксической нагрузки на первом сеансе до-
стигала 30 мин, на 2-м – 40 мин, на осталь-
ных – 50 мин. Очевидно, что такой режим ГЭ
соответствует тренировочному принципу на-

растающей мощности гипоксического воздей-
ствия за счет постепенного увеличения её дли-
тельности. Контроль за SрO2 и ЧСС осуществ-
лялся на каждой минуте сеансов ГЭ. 

Достаточность объема выборки установ-
лена по формуле [17]. Статистическая обра-
ботка выполнена с помощью программ 
Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., США). Тестом 
Колмогорова – Смирнова показано нормаль-
ное распределение наблюдаемых перемен-
ных. Рассчитаны средняя арифметическая ве-
личина (М), её ошибка (m), разность отклоне-
ний (d), доверительный интервал (tmd) при 
р=0,05. Достоверность различий определена 
методом сравнения средних, а для зависимых 
величин – разности отклонений по критерию t 
Стьюдента. Различия считались значимыми 
при р<0,05. Очень высокие уровни значимо-
сти округлялись и представлены как р<0,001. 
Применялись факторный, корреляционный и 
канонический анализы. Значимость канониче-
ской корреляции определялась по критерию 
χ2-квадрат. 

Результаты. Установлено, что оксигена-
ция крови (SрO2%) существенно не изменя-
лась после ГТ (р>0,05), составляя в среднем 
98,2–97,8 %. Острая гипоксия всегда вызывала 
статистически значимое (р<0,001) уменьшение 
SрO2 (рис. 1). Характерно, что на 1-й день ПГТ 
к 20-й мин ОГ SрO2 понижалась меньше, чем в 
контроле (р=0,011), а на 16-й день это различие 
было еще более выраженным (р=0,001). Сле-
довательно, применяемый режим ГТ как ми-
нимум до 16-го дня ПГТ в ответ на острую ги-
поксию приводит к повышению эффективно-
сти насыщения крови кислородом. 

Анализ ЭКГ в покое показал, что за пе-
риод ПГТ все наблюдаемые амплитудные па-
раметры (P1II, RII и T1II) существенно не от-
личались (р>0,05) от контроля (рис. 2). При 
этом только в отдельные периоды ПГТ отме-
чались статистически значимые изменения 
кардиоинтервалов: в 1-й день увеличивалась 
длительность интервалов R-R (р=0,029) и 
Q-T (р=0,005); на 7-й – уменьшался P-Q (р=0,016), 
а на 16-й – увеличивался Q-T (р=0,043) относи-
тельно К. Корригированное PQс относительно 
контроля (0,191±0,007) на 1-й (0,168±0,006) и 
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7-й (0,170±0,005 усл. ел.) дни ПГТ статистиче-
ски значимо уменьшалось (р=0,005 и р=0,021
соответственно). Значение QTс в контроле

составляло 0,446±0,01 усл. ед., а в 1-й день 
ПГТ уменьшилось до 0,423±0,009 усл. ед. 
(р=0,043). 

Рис. 1. Разность отклонений оксигенации крови 
от исходной на 20-й мин острой гипоксии  
в контроле (1), в 1-й (2), 7-й (3) и 16-й день (4)  
после гипоксических тренировок (dМ±tmd).  
Выборки: c 1 по 3 – n=29, 4 – n=14 

Fig. 1. Deviations of blood saturation from the initial 
level at the 20th minute of acute hypoxia in the  
control (1), and after hypoxic training – Day 1 (2), 
Day 7 (3) and Day 16 (4) (dМ±tmd).  
Samples 1–3 (n=29), sample 4 (n=14) 

Рис. 2. Параметры ЭКГ в исходном состоянии (светлые столбики)  
и при острой гипоксии (заштрихованные столбики) в контроле (1),  

на 1-й день (2), 7-й день (3) и 16-й день (4) после гипоксических тренировок (М±m). 
Выборки: в исходном состоянии c 1 по 3 – n=29, 4 – n=14; при ОГ с 1 по 3 – n=87, 4 – n=42 

Fig. 2. Electrocardiogram parameters at baseline (light bars) and in acute hypoxia (hatched bars) 
in the control (1), and after hypoxic training – Day 1 (2), Day 7 (3) and Day 16 (4) (M±m).  

Baseline samples 1–3 (n=29), 4 (n=14); AH samples 1–3 (n=87), 4 (n=42)
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Очевидно, ГТ приводит только к кратко-
временному увеличению длительности кар-
диоцикла, более стойкому увеличению элек-
трической систолы желудочков и укорочению 
периода предсердно-желудочкового проведе-
ния (на 7-й день ПГТ). Это обусловливает 
уменьшение доли времени предсердно-желу-
дочкового проведения (на 1-й и 7-й дни ПГТ) 
и электрической систолы желудочков (на  
1-й день) в общей длительности R-R.  

Анализ параметров ЭКГ при ОГ в кон-
троле предусматривал рассмотрение их изме-
нений по степени отклонений, а на разных эта-
пах ПГТ – по абсолютной средней за период 
ОГ (5, 10 и 20 мин) относительно К. Так, в кон-
троле установлено, что при ОГ статистически 
значимо прирастала амплитуда зубца P1II (на 
0,01±0,003 мВ, р=0,005), уменьшалась –  
RII (на 0,079±0,007 мВ, р<0,001) и T1II (на 
0,075±0,005 мВ, р<0,001). Статистически  
значимо уменьшались интервалы R-R (на 
100±8,87 мс, р<0,001), Q-T (на 11,2±1,43 мс, 
р<0,001) и прирастал P-Q (на 3,67±1,31 мс, 
р=0,006). Как в К, так и в период ПГТ при ОГ 
с высокой статистической значимостью уве-
личивались (р<0,001) корригированные значе-
ния PQс и QTс относительно покоя. Направ-
ленность изменений параметров ЭКГ сохра-
нялась в период ПГТ (рис. 2). 

При ОГ на 1-й день ПГТ зубец P1II был 
статистически значимо меньше (р=0,019), чем 
в К (рис. 2). По мере увеличения длительности 
периода ПГТ при ОГ более выраженно умень-
шалась амплитуда зубца P1II, и на 16-й день 
она была существенно меньше (р=0,003) отно-
сительно К. Средние значения амплитуды 
зубца RII за период ОГ на всех этапах иссле-
дования статистически значимо не различа-
лись (р>0,05). Зубец T1II был статистически 
значимо больше на 1-й день ПГТ (р<0,001), 
чем в К, и поддерживался на высоком уровне 
на 7-й (р=0,004) и 16-й дни (р=0,010) после ГТ. 
Несмотря на существенное уменьшение ин-
тервалов R-R и Q-T при ОГ относительно по-
коя их абсолютные значения на этапах ПГТ 
статистически значимо превышали К: для  

R-R – на 1-й (р<0,001), 7-й (р=0,029) и  
16-й (р=0,001) дни; для Q-T – на 1-й (р<0,001), 
7-й (р=0,029) и 16-й (р=0,002) дни ПГТ. Ин-
тервал P-Q, во всех случаях существенно 
нарастая при ОГ, в период после ГТ достигал 
статистически значимо меньших абсолютных 
величин относительно К: на 1-й (р=0,025) и  
7-й (р=0,002) дни ПГТ. Корригированные зна-
чения при ОГ во всех периодах ПГТ были ста-
тистически значимо меньше, чем в контроле: 
для PQс в контроле – 0,221±0,005 усл. ед., на 
1-й день ПГТ – 0,194±0,004 (р<0,001), 7-й – 
0,200±0,003 (р<0,001) и 16-й день – 
0,193±0,005 (р<0,001); для QTс – 0,489±0,006, 
459±0,005 (р<0,001), 0,470±0,004 (р<0,008) и 
0,462±0,009 (р<0,010) соответственно. 

Как видно, основные эффекты ГТ при ОГ 
во всех периодах ПГТ проявляются в умень-
шении амплитуды деполяризации правого 
предсердия, длительности предсердно-желу-
дочкового проведения (на 1-й и 7-й дни) и уве-
личении амплитуды конечной реполяризации 
желудочков, длительности R-R и электри- 
ческой систолы желудочков. Существенно 
уменьшаются доли времени предсердно-же-
лудочковой проводимости и электрической 
систолы желудочков в длительности R-R от-
носительно контроля. 

Факторный анализ показал (табл. 1), что 
всегда ведущими компонентами ЭКГ (1-й фак- 
тор) являются интервалы R-R и Q-T. В кон-
троле при ОГ весомость фактора увеличива-
лась за счет амплитуды зубца P1II. Только на 
7-й день ПГТ в покое и при ОГ весомость фак-
тора усиливалась амплитудой зубца P1II, а  
на 16-й день – дополнительно зубца T1II.  
Процент объясненной дисперсии нарастал к 
16-му дню ПГТ. 

Очевидно, что после ГТ нарастает сопря-
женность параметров ЭКГ в покое и при ОГ 
вплоть до 16-го дня ПГТ при сохранении ве-
дущей роли интервала R-R и электрической 
систолы желудочков, с усилением факторной 
нагрузки деполяризацией правого предсердия 
(с 7-го дня ПГТ) позже (на 16-й день) и конеч-
ной реполяризацией желудочков миокарда. 
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Таблица 1 
Table 1 

Факторные структуры параметров ЭКГ в исходном состоянии (1)  
и при острой гипоксии (2) в контроле и после гипоксических тренировок 

Factor structures of ECG parameters at baseline (1), and in acute hypoxia (2)  
in control and after hypoxic training 

Параметр 
Parameter 

Контроль 
Control 

После гипоксических тренировок 
After hypoxic training 

1-й день 
Day 1 

7-й день 
Day 7 

16-й день 
Day 16 

1 
n=29 

2 
n=87 

1 
n=29 

2 
n=87 

1 
n=29 

2 
n=87 

1 
n=14 

2 
n=42 

P1II 0,529 -0,731 0,115 0,544 0,816 0,815 0,752 0,820 

RII 0,141 -0,199 -0,550 -0,552 0,520 0,250 0,283 0,094 

T1II 0,129 0,023 -0,545 -0,550 0,223 -0,302 -0,801 -0,794 

R-R -0,857 0,847 -0,863 -0,915 0,913 -0,903 -0,947 -0,947 

P-Q -0,501 0,432 -0,477 -0,252 0,113 -0,208 -0,520 -0,554 

Q-T -0,913 0,891 -0,811 -0,833 0,824 -0,806 -0,929 -0,887 

% объясненной 
дисперсии 
% of explained  
variance 

35,6 37,9 37,4 41,7 41,9 38,7 55,3 55,0 

Примечание. Жирным шрифтом выделены факторные нагрузки больше 0,7. 

Note. Factor loadings >0.7 are highlighted in bold. 

 
Канонический анализ показал, что для со-

стояния покоя связи между амплитудными и 
временными параметрами ЭКГ отсутствуют 
(р>0,05), но при ОГ в контроле и в период  
ПГТ обнаруживаются статистически значи-
мые канонические корреляции левого (P1II, 
RII и T1II) с правым (R-R и Q-T) множеством 
переменных, усиливающиеся по мере увели-
чения периода ПГТ, что подтверждается 
лямбдой и нарастанием общей избыточности 
(в %) дисперсии, особенно правого множества 
(табл. 2). Судя по парной корреляции, только 
на 1-й день ПГТ при ОГ отмечалась связь 

зубца RII с R-R (r=0,39, р<0,001) и с Q-T 
(r=0,29, р<0,005), а также низкая факторная 
нагрузка RII в общей структуре компонентов 
ЭКГ во всех периодах наблюдений (табл. 1), 
что указывало на относительную независи-
мость амплитуды зубца RII от длительности 
кардиоинтервалов. 

Предполагается, что после ГТ при ОГ по-
ступательно (до 16 дней) повышается функци-
ональная сопряженность деполяризации пра-
вого предсердия и быстрой реполяризации же-
лудочков миокарда с длительностью кардио-
цикла и электрической систолы желудочков. 
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Таблица 2 
Table 2 

Результаты анализа канонических корреляций  
между амплитудными и временными параметрами ЭКГ при острой гипоксии  

в контроле и после гипоксических тренировок 

Results of the canonical correlations analysis between the amplitude  
and interval ECG parameters in acute hypoxia in control and after hypoxic training 

Период исследования 
Study period R χ2 d.f. p Лямбда 

Lambda 

Общая избыточность, % 
Total redundancy, % 

левая 
left 

(P1II, RII, T1II) 

правая 
right 

(R-R, Q-T) 

Контроль (n=87) 
Control 0,521 33,8 6 0,001 0,665 10,8 19,1 

1-й день после ГТ (n=87) 
After hypoxic training, Day 1 0,591 41,7 6 0,001 0,605 17,8 26,8 

7-й день после ГТ (n=87) 
After hypoxic training, Day 7 0,603 54,6 6 0,001 0,517 19,9 32,8 

16-й день после ГТ (n=42) 
After hypoxic training, Day 16 0,814 46,3 6 0,001 0,296 37,8 58,7 

 
Обсуждение. Установлено, что 16-днев-

ная ГТ (12,3 % О2) приводит у здоровых моло-
дых людей к повышению резистентности ор-
ганизма к острой гипоксии, на что указывает 
меньшее понижение оксигенации крови как 
минимум до 16-го дня ПГТ. Поэтому измене-
ния биоэлектрических процессов сердца при 
ОГ в периодах ПГТ могут отражать физиоло-
гические эффекты неспецифических адаптив- 
но-приспособительных реакций. 

Показано, что 16-дневный цикл ГТ в по-
кое не приводит к заметным изменениям бат-
мотропного эффекта сердца, но вызывает уве-
личение длительности электрической систолы 
желудочков с меньшей периодичностью кар-
диоритма и уменьшение времени предсердно-
желудочкового проведения в период ПГТ. 
Очевидно, ускорение предсердно-желудочко-
вого проведения возбуждения на 7-й день ПГТ 
носит кратковременный компенсаторный ха-
рактер для реализации полноценной систолы 
желудочков миокарда. При этом на 1-й день 
ПГТ сокращается суммарная длительность 
фазы биоэлектрической активности сердца, но 
увеличивается время его расслабления. Такая 
же закономерность сохраняется на 7-й день 
ПГТ отдельно для предсердно-желудочкового 
проведения относительно R-R. Это отчасти 

подтверждает сведения об увеличении ино-
тропных влияний на сердце и экономизации 
его деятельности после ГТ [8]. 

Интервальные ГТ приводят в период ПГТ 
при ОГ к прогрессивному уменьшению абсо-
лютных значений биоэлектрической активно-
сти правого предсердия, увеличению активно-
сти желудочков в фазу быстрой реполяризации 
при неизменной амплитуде максимальной де-
поляризации желудочков миокарда относи-
тельно контроля. Увеличиваются интервалы  
R-R и время электрической систолы желудоч-
ков, а предсердно-желудочковое проведение 
уменьшается, но только на 1-й и 7-й дни ПГТ. 
Примечательно, что в период ПГТ доли вре-
мени, составляющие процесс де- и реполяриза-
ции миокарда, в общей длительности R-R 
уменьшаются за счет увеличения фазы рас-
слабления сердца. По-видимому, такая гетеро-
генность и гетерохронность изменений био-
электрических процессов сердца при ОГ после 
ГТ обусловлена неоднозначностью симпатиче-
ских влияний на проводящую систему [18] и 
опосредованно на биоэлектрическую актив-
ность, связанную с энергозависимыми процес-
сами [3]. Экспериментальные исследования 
показывают, что интервальные гипоксические 
воздействия приводят к нарастанию мощности 
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митохондриальной системы окисления, повы-
шению эффективности механизмов анаэроб-
ного ресинтеза АТФ в клетках [3], преоблада-
нию фермента iNOS в левом желудочке мио-
карда крыс [12], а также к ограничению окис-
лительного повреждения ДНК у мышей [19]. 

Результаты факторного анализа указы-
вают на то, что в период ПГТ (16 дней) как в 
покое, так при острой гипоксии сохраняется 
доминирование дромотропных эффектов (R-R 
и Q-T) в общей организации биоэлектриче-
ских процессов сердца с постепенным увели-
чением роли батмотропных эффектов (P1II и 
T1II), особенно на 16-й день ПГТ. Очевидно, 
что выявленное прогрессирующее увеличение 
суммарной факторной нагрузки параметров 
ЭКГ по мере нарастания длительности пери-
ода ПГТ свидетельствует о повышении сопря-
женности нейрогуморальных и внутрисердеч-
ных механизмов управления дромо- и батмот-
ропной деятельностью сердца, что может рас-
сматриваться как отставленный эффект ГТ. 
Некоторая аналогия прослеживается в сведе-
ниях об увеличении кардиореспираторной ко-
герентности частоты дыхания с ритмом серд- 
ца у более тренированных спортсменов при 
острой гипоксии, что, по мнению авторов, 
свидетельствует о повышении точности наст- 
ройки межсистемной регуляции [20]. 

Проведенный канонический анализ ука-
зывает не только на ведущую роль хроно- и 
дромотропных параметров в общей картине 
биоэлектрических процессов, но и на нараста-
ющее их влияние на батмотропные процессы 
(P1II и T1II ЭКГ) при острой гипоксии по мере 
увеличения периода ПГТ, о чем свидетель-
ствуют соответствующие величины коэффи-
циентов корреляции, избыточности диспер-
сии и лямбды. 

Важно отметить, что наблюдаемые изме-
нения параметров ЭКГ в покое и при острой 

гипоксии находятся в пределах физиологиче-
ской нормы, но их амплитуда и направлен-
ность отклонений могут служить критериями 
при оценке отставленных эффектов разных 
режимов гипоксических тренировок, в т.ч. 
при спортивной, реабилитационной, лечебной 
практике и профилактике специальной дея-
тельности человека.  

Заключение. Установлено, что основные 
эффекты 16-дневной интервальной ГТ прояв-
ляются в отрицательном хронотропном эф-
фекте (на 1-й день ПГТ), уменьшении доли вре-
мени предсердно-желудочкового проведения 
(на 1-й и 7-й дни) и электрической систолы же-
лудочков (на 1-й день) в общей длительности 
R-R. При ОГ на протяжении 16 дней ПГТ под-
держивается меньшая амплитуда деполяриза-
ции правого предсердия и большая – конечной 
фазы реполяризации желудочков, длитель-
ность кардиоинтервала и электрической си-
столы желудочков, но меньшая длительность 
предсердно-желудочкового проведения воз-
буждения (на 1-й и 7-й дни). В период ПГТ 
прогрессивно уменьшается доля времени био-
электрической активности сердца, но увели-
чивается время его расслабления. С увеличе-
нием длительности ПГТ в покое и при ОГ 
нарастает факторная значимость амплитуд-
ных и временных параметров ЭКГ, где доми-
нирует роль длительности R-R, электрической 
систолы желудочков с постепенным нарас- 
танием значимости деполяризации правого 
предсердия и конечной фазы реполяризации 
желудочков миокарда. Показано, что гипокси-
ческие тренировки приводят к стойкому на- 
растанию сопряженности батмотропных с дро- 
мотропными процессами сердца как минимум 
до 16 дней ПГТ, что сочетается с уменьше-
нием развивающейся гипоксемии при острой 
гипоксии. 
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CARDIOGRAPHIC CHANGES IN ACUTE HYPOXIA  

AFTER INTERMITTENT HYPOXIC TRAINING IN HUMANS 
 

M.I. Bocharov, A.S. Shilov 
 

Komi Scientific Center, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Syktyvkar, Russia 

 
One of the important areas of research in physiology and medicine is the impact of intermittent hypoxic 
training on human resistance to exogenous and endogenous environmental factors. Special attention is also 
paid to cardiac activity. 
The aim of the paper is to examine the nature and conjugation of human heart bioelectrical processes 
in acute hypoxia after intermittent hypoxic training. 
Materials and methods. A 20-minute test with acute hypoxia (AH – 12.3 % O2) was conducted on  
29 males, aged 20.2±0.31, at different periods after 16-day-hypoxic training. Blood saturation (SpO2%), 
amplitude and time ECG parameters were determined. 
Results. At rest, at certain periods after hypoxic training, we observed an increase in R-R (Day 1, p=0.020), 
Q-T (Day 1, p=0.005; Day 16, p=0.043) and a decrease in P-Q (Day 7, p= 0.016) compared to the control. 
In case of acute hypoxia there was a decrease in P1II (Day 1, p=0.019; Day 7, p<0.001; Day 16, p=0.003), 
P-Q (Day 1, p=0.025; Day 7, p =0.002), PQc and QTc (p<0.001), but an increase in T1II (Day 1, p<0.001; 
Day 7, p=0.005; Day 16, p=0.010), R-R (Day 1, p<0.001; Day 7, p=0.029; Day 16, p=0.002) and  
Q-T (Day 1, p<0.001; Day 7, p<0.001; Day 16, p<0.001) compared to the control. According to the period 
after hypoxic training, we observed the dominance of the factor load R-R, Q-T and P1II, T1II, as well as an 
increase in the canonical correlation of P1II, RII and T1II with R-R and Q-T. 
Conclusion. Intermittent hypoxic training leads to an increase in R-R duration, electrical ventricular sys-
tole and a decrease in atrioventricular conduction at rest. In case of acute hypoxia in the period after hypoxic  
training, all ECG parameters (besides maximum ventricular depolarization) change significantly compared  
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to the control. The paper discusses the factorial significance and the degree of conjugation of bathmotropic 
and dromotropic cardiac processes. 
 
Key words: human, acute hypoxia, hypoxic training, electrocardiography, oxygenation. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ИЗМЕНЕНИЙ ПУЛА АМИНОКИСЛОТ  
БОЛЬШИХ ПОЛУШАРИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС  

С СУБТОТАЛЬНОЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИЕЙ 
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«Институт биохимии биологически активных соединений  
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Аминокислоты и их дериваты участвуют в синаптической передаче в качестве нейротрансмит-
теров и нейромодуляторов, а некоторые аминокислоты участвуют в образовании медиаторов 
нервной системы. Поэтому изучение состояния пула аминокислот при субтотальной ишемии го-
ловного мозга (СИГМ) имеет большое значение. 
Цель. Оценить характер изменения пула аминокислот и их участие в оксидативных процессах  
у крыс с СИГМ. 
Материалы и методы. Эксперименты проведены на 16 самцах беспородных белых крыс массой 
260±20 г с соблюдением требований Директивы Европейского парламента и Совета Европы  
№ 2010/63/EU от 22.09.2010 о защите животных, использующихся для научных целей.  
Результаты. При моделировании частичной ишемии головного мозга путем односторонней пере-
вязки общей сонной артерии (ОСА) спустя 1 ч выраженные морфологические изменения на микро-
скопическом и ультраструктурном уровне отсутствовали. Также не наблюдалось выраженных из-
менений показателей дыхания митохондриальной фракции, (отмечалось лишь незначительное 
снижение содержания АТФ-синтазы), что отражает сохранность ферментативных комплексов 
цепи переноса электронов при данной модели ишемии, и изменений показателей прооксидантно-
антиоксидантного баланса гомогенатов головного мозга.  
По сравнению с показателями группы контроля у крыс с СИГМ в теменной доле происходило 
уменьшение содержания серосодержащих аминокислот: метионина на 12 % (р<0,05) и цистеата 
на 28 % (р<0,05). По-видимому, это было результатом активации окислительного стресса. В свою 
очередь снижение уровня цистеата препятствует синтезу таурина, однако уровень последнего не 
уменьшался, возможно, из-за его продолжительного периода полужизни в мозге. 
Выводы. У крыс с СИГМ при 1-часовой продолжительности ишемического периода имелась тен-
денция к увеличению содержания тормозного нейромедиатора глицина в обоих изучаемых отделах, 
в то время как уровень аминокислот со свойствами возбуждающих нейромедиаторов имел тенден-
цию к снижению. 
 
Ключевые слова: аминокислота, нейроны, ишемия, теменная доля, гиппокамп. 

 
Введение. Аминокислoты играют важ-

ную роль в метаболизме и функционировании 
головного мозга. Это объясняется не только 
их исключительной ролью источников син-
теза большого числа биологически важных 
соединений (белки, медиаторы, липиды, био-
логически активные амины). Аминокислоты и 
их дериваты участвуют в синаптической пере-
даче в качестве нейротрансмиттеров и нейро-
модуляторов (глутамат, аспартат, глицин, 

ГАМК, таурин), а некоторые аминокислоты 
участвуют в образовании медиаторов нервной 
системы: метиoнин – ацетилхолина, ДОФА, 
дофамина; тирозин – катехоламинов; серин и 
цистеин – таурина; триптофан – серотонина; 
L-аргинин – NO; глутаминовая кислота – глу-
тамата [1–3].  

Таким образом, представляет интерес изу-
чение состояния пула аминокислот при субто-
тальной ишемии головного мозга (СИГМ).  
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Цель исследования. Оценить изменения 
пула аминокислот у крыс с субтотальной ише-
мией головного мозга. 

Материалы и методы. Эксперименты вы-
полнены на 16 самцах беспородных белых 
крыс массой 260±20 г с соблюдением требова-
ний Директивы Европейского парламента и 
Совета Европы № 2010/63/EU от 22.09.2010  
о защите животных, использующихся для 
научных целей.  

Субтотальную ишемию головного мозга 
моделировали в условиях внутривенного тио-
пенталового наркоза (40–50 мг/кг) путем од-
номоментной перевязки обеих общих сонных 
артерий (ОСА). Забор материала осуществ-
ляли спустя 1 ч после декапитации. 

Контрольную группу составили ложноопе-
рированные крысы аналогичных пола и веса.  

После извлечения головного мозга осу-
ществляли забор фрагмента теменной коры и 
гиппокампа с его последующим заморажива-
нием в жидком азоте.  

Подготовка пробы для исследования 
включала гомогенизацию в 10-кратном объ-
еме 0,2M хлорной кислоты, центрифугирова-
ние в течение 15 мин при 13 000 g при 4 ºС с 
последующим отбором супернатанта. Анализ 
аминокислот проводили методом обращенно-
фазной хроматографии с предколоночной де-
риватизацией о-фталевым альдегидом и 3-мер-
каптопропионовой кислотой в Na-боратном 
буфере на хроматографе Agilent 1100.  

Для предотвращения систематической 
ошибки измерений образцы головного мозга  
от сравниваемых контрольной и опытных 
групп животных изучали в одинаковых усло-
виях.  

В результате исследований получены ко-
личественные непрерывные данные. Так как в 
эксперименте использованы малые выборки, 
которые имели ненормальное распределение, 
анализ проводили методами непараметриче-
ской статистики с помощью лицензионной 
компьютерной программы Statistica 10.0 для 
Windows (StatSoft, Inc., США). Данные пред-
ставлены в виде Me (LQ; UQ), где Me – меди-
ана, LQ и UQ – значения соответственно ниж-
него и верхнего квартилей. Различия между 
группами считали достоверными при р<0,05 

(непараметрический тест Геймса – Хоувелла) 
[4–6]. 

Результаты и обсуждение. Ранее прове-
денными морфологическими исследованиями 
у крыс в динамике субтотальной церебраль-
ной ишемии выявлено уменьшение размеров 
перикарионов нейронов, усугубление их вы-
тянутости, уменьшение количества нормох- 
ромных и гиперхромных нейронов и увеличе-
ние доли гиперхромных сморщенных нейро-
нов и клеток с перицеллюлярным отеком [7]. 
На ультраструктурном уровне при СИГМ про-
исходило набухание митохондрий с уменьше-
нием количества и длины их крист, отмеча-
лись вакуолизация гранулярной эндоплазма-
тической сети и преобладание свободных ри-
босом над связанными. Данные морфологиче-
ские изменения являлись следствием выра-
женных нарушений энергетического обмена, 
особенно при использовании в качестве суб-
страта сукцината в исследованиях in vitro, ука-
зывая на наиболее тяжелое повреждение сук-
цинатдегидрогеназного комплекса цепи пере-
носа электронов и сопровождаясь уменьше-
нием содержания АТФ-синтазы – фермента, 
осуществляющего реакцию образования АТФ 
из АДФ [8–10]. Нарушения прооксидантно-
антиоксидантного баланса у крыс с СИГМ: 
уменьшение общих SH-групп белков и глута-
тиона, концентрации восстановленного глута-
тиона и увеличение содержания продуктов, 
реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, – 
отражали высокую активность окислитель-
ного стресса [11]. При моделировании частич-
ной ишемии головного мозга путем односто-
ронней перевязки ОСА спустя 1 ч выражен-
ные морфологические изменения на микро-
скопическом и ультраструктурном уровне от-
сутствовали. Также не наблюдалось выражен-
ных изменений показателей дыхания митохон-
дриальной фракции (отмечалось лишь незна-
чительное снижение содержания АТФ-син-
тазы), что отражает относительную сохран-
ность ферментативных комплексов цепи пере-
носа электронов при данной модели ишемии, 
и изменений показателей прооксидантно-ан-
тиоксидантного баланса гомогенатов голов-
ного мозга [12].  
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Изменения пула аминокислот у крыс с 
СИГМ носили следующий характер. 

По сравнению с показателями группы кон-
троля у крыс с СИГМ при 1-часовой продолжи-
тельности ишемического периода в теменной 
доле происходило уменьшение содержания се-
росодержащих аминокислот: метионина на 
12 % (р<0,05) и цистеата на 28 % (р<0,05), что, 
по-видимому, являлось результатом актива-
ции окислительного стресса. В свою очередь 
снижение уровня цистеата препятствует син-
тезу таурина – аминокислоты с медиаторными 
и антиоксидантными свойствами, однако уро-
вень последнего не уменьшался, возможно, 

из-за его продолжительного периода полу- 
жизни в мозге. 

Падение уровня цистеата в теменной доле 
при СИГМ не приводило к значимым сдвигам 
уровней гипотаурина и таурина, что наряду со 
снижением уровня метионина может являться 
отражением снижения потока серосодержа-
щих аминокислот по цистеин-диоксигеназ- 
ному пути.  

Выявленные изменения концентрации се-
росодержащих аминокислот (уменьшение 
уровней цистеата и метионина) при СИГМ яв-
ляются отражением высокой активности окси-
дативных процессов (табл. 1) [13, 14]. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Показатели пула аминокислот больших полушарий головного мозга крыс  

с одночасовой СИГМ, Ме (LQ; UQ) 

Amino acid pool of cerebral hemispheres in rats  
with 1-hour subtotal cerebral ischemia (SCI), Me (LQ/UQ) 

Теменная доля 
Parietal lobe 

Гиппокамп 
Hippocampus 

Аминокислоты 
Amino acids 

Группы животных 
Groups 

Группы животных 
Groups 

Контроль 
Control 

СИГМ 
1-hour SCI 

Контроль 
Control 

СИГМ 
1-hour SCI 

Эндогенный антагонист NMDA-рецепторов 
Endogenous NMDA receptor antagonist 

α-аминоадипинат 
α-aminoadipate 21,5 (20,2; 24) 14,6 (11,2; 19,8)* 13 (11,5; 14,1) 5,08 (4,63; 6,51)* 

Серосодержащие 
Sulfur-containing amino acids 

Цистеат 
Cysteate 1,66 (0,767; 2,16) 1,2 (0,657; 1,59)* 1,03 (0,278; 1,69) 2,19 (1,73; 2,72) 

Метионин 
Methionine 16,7 (15,6; 20,3) 14,8 (13,7; 15,4)* 19,3 (17,9; 23,4) 15,9 (15; 16,5) 

Гликогенные 
Glucogenic amino acid 

Метионин 
Methionine 16,7 (15,6; 20,3) 14,8 (13,7; 15,4)* 19,3 (17,9; 23,4) 15,9 (15; 16,5) 

Аргинин 
Arginine 32,1 (30,5; 33,5) 44,7 (36; 51,4)* 27,8 (21,2; 32,4) 43,4 (32,1; 48,6) 

Незаменимые 
Key amino acids 

Метионин 
Methionine 16,7 (15,6; 20,3) 14,8 (13,7; 15,4)* 19,3 (17,9; 23,4) 15,9 (15; 16,5) 

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с группой контроля. 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p<0.05). 
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Наряду с этим у крыс с СИГМ отмечалось 
увеличение уровня субстрата NO-синтазы  
L-аргинина в теменной доле на 28 % (р<0,05), 
а в гиппокампе – на 35 % (р>0,05). Рост уровня 
L-аргинина при СИГМ может быть связан с 
низкой активностью реакций его утилизации 
из-за дефицита кислорода, среди которых су-
щественную роль играет образование моноок-
сида азота (NO).  

При одночасовой субтотальной цере-
бральной ишемии наблюдалась тенденция к 
увеличению содержания тормозного нейроме-
диатора глицина в обоих изучаемых отделах, 
в то время как уровень аминокислот со свой-
ствами возбуждающих нейромедиаторов (ас-
партата и глутамата), напротив, имел тенден-
цию к снижению. 

При СИГМ в теменной доле отмечалась 
тенденция к снижению уровня одной из аро-
матических аминокислот – триптофана (ис-
точник серотонина), тогда как изменения со-
держания остальных ароматических амино-
кислот (тирозин, фенилаланин) как в темен-
ной доле, так и в гиппокампе не наблюдалось 
(р>0,05). Это может являться результатом по-
вышенного синтеза серотонина либо сниже-
ния транспорта триптофана в головной мозг. 
В связи с этим можно предполагать наруше-
ния образования катехоламинов при СИГМ.  

В группе аминокислот с разветвленной 
углеводородной цепью (АРУЦ) имелась тен-
денция к снижению валина на 21 % в темен-
ной доле (р>0,05) и на 30 % в гиппокампе 
(р>0,05). Отсутствие выраженного снижения 
концентрации аминокислот группы АРУЦ 
при СИГМ согласуется со значительным сни-
жением энергетических процессов [15–17].  

Как результат отсутствия изменений 
уровней АРУЦ и ароматических аминокис- 
лот коэффициент отношения суммы уровней 
АРУЦ к сумме уровней ароматических амино-
кислот при СИГМ в теменной доле не изме-
нялся (р>0,05), в отличие от гиппокампа, где 

отмечалась тенденция к его снижению от 1,6 
до 1,2 (р>0,05).  

В группе незаменимых аминокислот име-
лась тенденция к снижению валина – на 21 % 
в теменной доле (р>0,05) и на 30 % в гиппо-
кампе (р>0,05), лейцина – на 17 % в гиппо-
кампе (р>0,05), метионина – на 11 % в темен-
ной доле (р>0,05) и на 18 % в гиппокампе 
(р>0,05), лизина – на 30 % в теменной доле 
(р>0,05) и на 41 % в гиппокампе (р>0,05), трип-
тофана – на 22 % в теменной доле (р>0,05) и на 
24 % в гиппокампе (р>0,05).  

При этом показатель соотношения за- 
менимых и незаменимых аминокислот при 
СИГМ возрос от 10,0 до 13,1 (р>0,05) в темен-
ной доле и от 8,4 до 11,9 (р>0,05) в гиппо-
кампе, что может являться следствием нару-
шения утилизации заменимых аминокислот в 
реакциях синтеза белка наряду с повышенной 
утилизацией незаменимых аминокислот.   

Заключение. Исследование показало, что 
для одночасовой CИГМ характерны следую-
щие изменения пула аминокислот: уменьше-
ние концентрации серосодержащих амино-
кислот (метионина и цистеата) как отражение 
высокой активности окислительного стресса 
при СИГМ; повышение содержания L-арги-
нина, тенденция к увеличению уровня тормоз-
ного нейромедиатора глицина, снижение кон-
центрации аспартата и глутамата – аминокис-
лот со свойствами возбуждающих нейромеди-
аторов, а также триптофана, валина и лейцина. 
При этом не наблюдалось роста уровня глута-
мата и снижения уровней АРУЦ.  

Изменения в теменной доле и гиппокампе 
при СИГМ носили аналогичный характер, за 
исключением отсутствия падения уровней ци-
стеата и триптофана в гиппокампе, что явля-
ется отражением нарушения метаболического 
пути образования серотонина из триптофана в 
гиппокампе и более высокой чувствительно-
сти теменной доли к дефициту кислорода по 
сравнению с гиппокампом. 
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CHANGES IN AMINO ACID POOL OF CEREBRAL HEMISPHERES IN RATS  

WITH SUBTOTAL CEREBRAL ISCHEMIA 
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Amino acids and their derivatives are involved in synaptic transmission as neurotransmitters and neuro-
modulators. However, some amino acids are involved in the formation of neuromediators. Therefore, the 
study of amino acid pool in subtotal cerebral ischemia (SCI) is of great importance. 
The aim of the study is to evaluate the changes in amino acid pool and the role of amino acids in oxidative 
processes in rats with SCI. 
Materials and Methods. The experiments were carried out on 16 male outbred white rats (260±20 g) according 
to Directive 2010/63/EU on the protection of animals used for scientific purposes, September 22, 2010.  
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Results. When modeling 1-hour partial cerebral ischemia (PCI) by unilateral ligation of the common carotid 
artery (CCA), no pronounced morphological changes at the microscopic and ultrastructural levels were 
observed. Also, there were no pronounced changes in the respiratory parameters of the mitochondrial frac-
tion (only a slight decrease in ATP-synthase was noticed). It reflects the safety of the enzymatic complexes 
of the electron transport chain in the ischemic model, and changes in prooxidant-antioxidant balance of 
brain homogenates. 
There was a decrease in sulfur-containing amino acids: methionine by 12 % (p<0.05) and cysteate by  
28 % (p<0.05) in the parietal lobe of rats with SCI when compared with the control. Apparently, it was the 
result of the activation of oxidative stress. In turn, a decrease in cysteate prevents taurine synthesis. How-
ever, taurine level did not decrease, possibly due to its long half-life in the brain. 
Conclusion. In rats with SСI, with 1-hour ischemia, there was a tendency to glycine increase in both studied 
lobes, whereas excitatory amino acids tended to decrease. 
 
Key words: amino acid, neurons, ischemia, parietal lobe, hippocampus. 
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ВЛИЯНИЕ СОВМЕСТНОГО ДЕЙСТВИЯ  
ПОСТОЯННОГО ОСВЕЩЕНИЯ  

И ХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ  
НА УЛЬТРАСТРУКТУРУ ГЕПАТОЦИТОВ САМЦОВ И САМОК  

КРЫС «ВИСТАР» 
 

Д.А. Арешидзе, Л.М. Михалёва, Л.В. Кактурский,  
М.В. Кондашевская, М.А. Козлова, В.П. Черников 

 
ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского»,  

г. Москва, Россия 

 
Световое загрязнение, вызывающее дефицит мелатонина и нарушение циркадианной ритмично-
сти, ассоциировано с развитием ряда патологий печени. Рассогласование суточной ритмики при-
водит к повышению восприимчивости печени к вызываемым алкоголем повреждениям, усилению 
тяжести алкогольной болезни.  

Целью исследования было изучение сочетанного действия постоянного освещения и хронической 
алкогольной интоксикации (ХАИ) на ультраструктуру гепатоцитов крыс обоих полов.  

Материалы и методы. Исследование проведено на 120 самцах и 80 самках крыс аутбредного стока 
«Вистар» в возрасте 6 мес. Длительность эксперимента составляла 3 нед. Визуально оценивали 
различия в морфологической картине ультраструктур гепатоцитов, количественно определяли 
процент гепатоцитов, содержащих липидные вакуоли.  

Результаты. Постоянное освещение и хроническая алкогольная интоксикация вызывали формиро-
вание состояния аллостаза. В клетках печени крыс обоих полов были выявлены отек гепатоцитов, 
набухание митохондрий, сморщивание ядра, развитие жировой дистрофии, гибель гепатоцитов. 
Половые различия заключались в меньшей выраженности указанных патологических изменений  
у самок. В сочетании с отсутствием у крыс женского пола разрастания коллагеновых прослоек  
в тканях печени перечисленные данные свидетельствуют о том, что в печени самок, в отличие 
от печени самцов, сочетанное воздействие постоянного освещения и ХАИ не приводит к развитию 
изменений воспалительного характера и нарушению архитектоники. С учетом ранее охарактери-
зованной нами морфологической картины печени крыс обоих полов и ряда биохимических парамет-
ров, описывающих ее функциональное состояние, полученные данные о межполовых различиях  
в ультраструктурных характеристиках гепатоцитов крыс, подверженных воздействию ХАИ и 
постоянного освещения, позволяют нам высказать утверждение о более успешном протекании 
адаптации гепатоцитов к стрессорным условиям у самок крыс, нежели у самцов. 

 

Ключевые слова: реакция гепатоцитов самок и самцов крыс «Вистар» на сочетанное действие 
постоянного освещения и потребление алкоголя, мелатонин, электронная микроскопия. 

 
Введение. Жизнедеятельность организ-

мов, функционирование органов и систем, об-
мен веществ, передача энергии и информации 
в живых системах подчиняются закону биоло-
гической структурно-временной интеграции. 
К настоящему времени в организме млекопи-
тающих охарактеризовано более 500 различ-
ных функций и процессов, протекающих в за-
висимости от циркадианных (околосуточных) 
ритмов [1]. 

Циркадианные ритмы (ЦР) – сформиро-
вавшиеся в ходе эволюции и генетически обу-
словленные колебания интенсивности проте- 
кания биологических функций и процессов в 
организме с периодом 24±4 ч. У живых орга-
низмов ЦР с различными амплитудно-фазо-
выми характеристиками строго согласованы 
между собой и с факторами внешней и внут-
ренней среды, благодаря чему достигается 
поддержание функционирования систем орга-
низма на оптимальном уровне [2, 3].  
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К наиболее значимым факторам дезорга-
низации биоритмов в современном мире отно-
сят различные нарушения светового режима, 
в частности световое загрязнение – воздей-
ствие света в ночное время [4]. Световое за- 
грязнение, вызывающее десинхроноз, у чело-
века обусловлено рядом социальных причин: 
продолжительным взаимодействием с цифро-
вой техникой, сверхурочной и сменной рабо-
той, трансмеридианными перелетами (jetlag) и 
т.д. [5]. Согласно принятой большинством 
хронобиологов гипотезе циркадианной де-
струкции воздействие света в ночные часы яв-
ляется стрессорным фактором, который нару-
шает эндогенный циркадианный ритм и пре-
пятствует нормальной синхронизации эндо-
генных ритмов с ритмами смены света и тем-
ноты, а также препятствует синтезу эпифизар-
ного мелатонина как у человека, так и у жи-
вотных [6].  

Мелатонин – физиологически активное 
вещество, основной гормон эпифиза, один из 
основных модуляторов циркадианного ритма 
у млекопитающих, в т.ч. человека, синхрони-
зирующий эндогенные циркадианные ритмы 
организма, его физиологию и поведение с 
окружающей средой. Вопреки устоявшемуся 
мнению данный гормон не является только 
лишь модератором цикла «сон – бодрствова-
ние»: системный гормональный ответ, в кото-
ром принимает участие мелатонин, состоит в 
координации и синхронизации нейроиммуно-
физиологических процессов и поведенческой 
адаптации к геофизическому дню и переме-
нам в окружающей среде. С помощью суточ-
ных циклов синтеза мелатонина в организме 
согласовываются адаптационные физиологи-
ческие процессы в темное время суток (в слу-
чае как сна, так и бодрствования, в зависимо-
сти от видовых паттернов суточной активно-
сти) и создаются предпосылки для процессов 
адаптации, протекающих в дневное время, ко-
гда выработка гормона супрессируется воз-
действием света [7]. 

Снижение содержания мелатонина вызы-
вает множество структурно-функциональных 
отклонений, провоцирует ускоренное старе-
ние, является одной из причин развития забо- 
 

леваний органов желудочно-кишечного трак- 
та, сердечно-сосудистой системы и др. [8, 9]. 

Установлено, что световое загрязнение, 
вызывающее дефицит мелатонина и наруше-
ние циркадианной ритмичности, ассоцииро-
вано с развитием ряда патологий печени, 
включая неалкогольную жировую болезнь, 
злокачественные новообразования, билиар-
ный цирроз и др. [10, 11]. 

Помимо непосредственного деструктив-
ного влияния светового загрязнения на мор-
фофункциональное состояние печени, нема-
лое значение имеет также тот факт, что люди, 
вынужденные постоянно пребывать в агрес-
сивных условиях неблагоприятного светового 
режима (например, при работе в ночное 
время), часто демонстрируют повышенную 
склонность к употреблению кофе, алкоголя 
или алкоголесодержащих энергетических на- 
питков [12, 13]. Как известно, злоупотребле-
ние алкоголем составляет одну из наиболее 
важных медико-социальных проблем как в 
нашей стране, так и в современном мире в це-
лом [14].  

Алкоголь, являясь высокоактивным стрес- 
сором, оказывает прямое и опосредованное 
деструктивное влияние как на структуру су-
точных ритмов организма в целом, так и на ЦР 
отдельных органов, в частности печени, что 
может проявиться как на уровне часовых ге-
нов, так и на иерархически более высоких 
уровнях системы регуляции циркадианной 
ритмичности организма млекопитающих [15].  

В частности, у людей, страдающих алко-
голизмом, выявлено нарушение нормальной 
экспрессии основных часовых генов Clock, 
Bmal1, Per1, Per2, Cry1 и Cry2, приводящее к 
нарастающей десинхронизации гомеостатиче-
ских процессов в организме [16, 17], что при-
нято связывать с обусловленным алкоголем 
окислительным стрессом. 

Исследования метаболизма мелатонина у 
больных алкоголизмом показали, что у паци-
ентов с алкогольной зависимостью отмечается 
резкое снижение концентрации этого гормона 
в сыворотке крови в ночное время суток. Также 
сообщается об инверсии циркадианного ритма 
продукции мелатонина у больных алкоголиз-
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мом как в период алкоголизации, так и в пер-
вые дни отмены этанола. Показано, что хрони-
ческая алкогольная интоксикация (ХАИ) ис-
тощает тканевые ресурсы эпифиза и приводит 
к тяжелым нарушениям его функций, что в 
свою очередь способствует возникновению 
более тяжелых форм алкоголизма [18]. 

Рассогласование ЦР в свою очередь при-
водит к повышению восприимчивости орга-
нов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и пе-
чени к вызываемым алкоголем повреждениям, 
усилению тяжести алкогольной болезни. Та-
ким образом, совместное действие светового 
загрязнения и алкоголизации создает пороч-
ный круг взаимоусугубляющих нарушений 
функционирования печени [19].  

К настоящему времени хорошо известно, 
что циркадианной ритмичности практически 
всех физиологических процессов присущи по-
ловые различия [20, 21]. Гендерные особенно-
сти циркадной ритмичности описаны как для 
людей, так и для животных, являющихся мо-
делью для исследования суточных ритмов. 
Необходимо отметить, что исследования, про-
веденные на лабораторных грызунах, могут 
быть экстраполированы на человека [22]. 
Кроме того, сочетанное воздействие свето-
вого загрязнения и алкоголя не означает про-
стого сложения влияния этих стрессорных 
факторов, но может носить гораздо более ин-
тенсивный патогенный характер. Однако при 
этом, несмотря на высокую социальную зна-
чимость проблемы, вопрос о гендерных разли-
чиях морфофункционального состояния пе-
чени при действии этих факторов остается ма-
лоизученным.  

Цель исследования. Изучение сочетан-
ного действия постоянного освещения и ХАИ 
на ультраструктуру гепатоцитов крыс обоих 
полов. 

Материалы и методы. Работа выполнена 
на 120 самцах и 80 самках крыс аутбредного 
стока «Вистар» в возрасте 6 мес. и с массой 
тела 350±15 г. Животные были получены из 
питомника ФГБУН НЦБМТ ФМБА России 
«Столбовая». Все крысы содержались в пла-
стиковых клетках по 10 особей. Первоначально 
животных содержали при естественном осве-
щении, температуре 20–22 °С и относительной 

влажности воздуха 60–70 %. Крысы имели сво-
бодный доступ к питьевой воде и стандартно- 
му брикетированному корму ПК-120-1 (ООО  
«Лабораторснаб», сертификат соответствия  
№ POCCRU.nO81.B00113, ГОСТ P50258–92). 
Все экспериментальные процедуры проводи-
лись в соответствии с Директивой Европей- 
ского парламента 2010/63/ЕС «О защите жи- 
вотных, используемых в экспериментальных 
целях» (от 22.09.2010). На проведение иссле-
дования получено разрешение биоэтического 
комитета ФГБНУ НИИМЧ им. А.П. Авцына 
(протокол № 34 (10) от 14.03.2022). 

Крысы были случайным образом разде-
лены на 4 равные группы. 

I группа – самцы (контроль, n=60), содер-
жавшиеся при фиксированном световом ре-
жиме (свет/темнота – 10/14 ч с включением 
света в 8:00 и выключением в 18:00). 

II группа – самки (контроль, n=40), также 
содержавшиеся при фиксированном световом 
режиме (свет/темнота – 10/14 ч с включением 
света в 8:00 и выключением в 18:00). 

III группа – самцы (n=60), содержавшиеся 
при постоянном освещении и получавшие в ка-
честве питья 15 % раствор этанола ad libitum 
вместо воды, т.е. подвергавшиеся хронической 
алкогольной интоксикации (свет + ХАИ). 

IV группа – самки (n=40), также содер-
жавшиеся при постоянном освещении и полу-
чавшие в качестве питья 15 % раствор этанола 
ad libitum (свет + ХАИ). 

Отбор самок крыс в экспериментальные 
группы осуществлялся после определения фа- 
зы эстрального цикла по кольпоцитограмме, 
чтобы в эксперимент вошли животные в фазе 
диэструса. 

Критерием отбора крыс в исследование, 
наряду с отсутствием видимых отклонений 
поведения и внешнего вида животного (со- 
стояние шерстного покрова, глаз, конечно-
стей), было исходное предпочтение алкоголя  
(15 % раствор этилового спирта) водопровод-
ной воде. Для этого был проведен предвари-
тельный эксперимент: в течение 3 сут крыс со-
держали в индивидуальных клетках со сво-
бодным доступом к обеим жидкостям.  

В течение эксперимента ежедневно опре-
деляли объем выпитого раствора этанола, за- 
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тем вычисляли массу спирта на 1 кг массы тела. 
В среднем животные обоего пола выпивали 
15,48±1,28 мл/сут, что в пересчете на абсолют-
ный этанол составляет 7 г/кг массы тела. 

Длительность эксперимента составляла  
3 нед. 

Выведение крыс из эксперимента осу-
ществляли в углекислотной камере, оборудо- 
ванной устройством для верхней подачи газа 
(100 % СО2) в 9:00, 15:00, 21:00 и 3:00. Запол-
нение объема камеры газом осуществляли со 
скоростью 20 % в минуту во избежание воз-
никновения у животных диспноэ и боли. Под 
действием газа животные засыпали, после 
чего проводилась эвисцерация печени. 

Образцы печени размером 2 мм3 фиксиро-
вали 2,5 % раствором глутарового альдегида 
на фосфатном буфере (рН 7,4), дофиксировали 
в 1 % растворе четырехокиси осмия (OsO4), 
обезвоживали в этаноле по общепринятой 
схеме, в процессе обезвоживания контрасти-
ровали 1 % уранилацетатом на 70 % этаноле и 
проводили заливку в смесь эпон-аралдит по 
стандартной методике [23]. Ультратонкие 
срезы получали на ультратоме LKB-III (LKB 
Produkter, Швеция), срезы дополнительно 
контрастировали цитратом свинца по Рей-
нольдсу и просматривали в просвечивающем 
электронном микроскопе JEM-100CX (JEOL, 
Япония). Фотофиксацию препаратов осу-
ществляли с помощью камеры Gatan ES500W 
Erlangshen, Model 782 (Gatan Inc., США). 

На полученных препаратах визуально 
оценивали различия в морфологической кар-
тине ультраструктур гепатоцитов, количе-
ственно определяли процент гепатоцитов, со-
держащих липидные вакуоли.  

Результаты. Ранее было продемонстри-
ровано, что морфофункциональное состояние 
гепатоцитов крыс «Вистар», находившихся 

под воздействием ХАИ и постоянного осве-
щения, имеет ряд существенных гендерных 
различий. Наши предыдущие исследования 
показали, что постоянное освещение в сочета- 
нии с ХАИ оказывает существенное влияние 
на морфофункциональную целостность пе-
чени крыс-самцов, что проявляется в развитии 
у них жировой дистрофии и стеатогепатита с 
появлением у некоторых животных признаков 
цирроза печени. У самок в тех же условиях мы 
отмечали только умеренно выраженную жи-
ровую дистрофию. При этом нами была пока-
зана повышенная экспрессия Ki-67 и р53 у жи-
вотных обоих полов, что свидетельствует об 
усилении процессов пролиферации и апоптоза 
в печени крыс всех экспериментальных групп, 
при этом интенсивность данных процессов 
была выше у самок [24, 25].  

Результаты электронно-микроскопическо-
го исследования гепатоцитов крыс, подвергав-
шихся совместному воздействию ХАИ и по-
стоянного освещения, подтверждают и более 
подробно иллюстрируют вышеописанные 
гендерные различия в морфофункциональном 
состоянии печени. 

Ультраструктурная картина гепатоцитов 
животных контрольных групп соответство-
вала норме как у самцов, так и у самок. В ге-
патоцитах полигональной формы наблюда-
лись округлые ядра, расположенные по цен-
тру клетки, в цитоплазме визуализировались 
зерна гликогена, митохондрии содержали 
плотный матрикс, развитые эндоплазматиче-
ские сети не имели признаков вакуолизации. 
Таким образом, гепатоциты животных групп 
контроля не имели признаков патологических 
изменений и некроза. В строме печени визуа-
лизировались единичные тонкие ретикуляр-
ные волокна (рис. 1). 
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Рис. 1. Ультраструктура гепатоцитов крыс: А, Б – I группы (контроль, самцы);  
В, Г – II группы (контроль, самки). ТЭМ, ×6700 (АЭС – агранулярная эндоплазматическая сеть,  

ГЭС – гранулярная эндоплазматическая сеть, М – митохондрия, Я – ядро, Яд – ядрышко) 

Fig. 1. Ultrastructure of rat hepatocytes: A, B – Group 1 (control, males); C, D – Group 2 (control, females).  
TEM, ×6700. Symbols: АЭС – agranular endoplasmic reticulum; ГЭС – granular endoplasmic reticulum;  

M – mitochondrion; Я – nucleus; Яд – nucleolus 

 
Состояние гепатоцитов животных экспе-

риментальных групп на ультраструктурном 
уровне заметно отличалось от такового у крыс 
контрольных групп. При наличии сходной кар-
тины ряда адаптационных и патологических 
изменений у самцов и самок степень выражен-
ности данных явлений значительно разнилась. 

Методом трансмиссионной электронной 
микроскопии (ТЭМ) удалось обнаружить в ге-
патоцитах самцов крыс, подвергнутых соче-
танному действию света и ХАИ, значительное 
количество пикнотичных ядер, что сопровож-
далось конденсацией ядерного хроматина, ак-
кумуляцией пероксисом, а также выраженной 
гиперплазией митохондрий. Гранулярный эн- 

доплазматический ретикулум характеризо-
вался выраженной везикуляцией и дилатацией 
цистерн; в цитоплазме гепатоцитов отмеча-
лось увеличение количества вакуолей, в т.ч. 
липидосодержащих. Локально наблюдалось 
набухание митохондрий, сопровождаемое ли-
зисом их крист и матрикса и наличием неров-
ности наружной мембраны. В образцах пе-
чени самцов крыс, подвергавшихся сочетан-
ному воздействию постоянного освещения и 
ХАИ, при использовании методов ТЭМ хо-
рошо визуализировались как одиночные 
некротизированные гепатоциты, так и очаги 
микронекроза, а также клетки печени в состо-
янии апоптоза (рис. 2 А–В). 
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Кроме вышеописанных изменений, ха-
рактерных в той или иной степени для всех 
самцов группы сочетанного воздействия по-
стоянного освещения и ХАИ, у части особей 
отмечалось образование в толще паренхи- 
мы узких прослоек соединительной ткани, 
представленных разрастаниями коллагено-
вых волокон, обладающих характерной исчер-
ченностью. Это наблюдение согласуется с вы-
шеупомянутыми результатами гистологиче-
ских исследований, в которых мы показали 
развитие печеночного фиброза у 13,3 % (n=8) 
самцов крыс, подвергавшихся одновремен- 

ному воздействию постоянного освещения  
и ХАИ.  

Отмечались признаки репаративной реге-
нерации. Так, новообразовавшиеся в резуль-
тате репаративного митоза гепатоциты харак-
теризовались округлой формой клеток с круп-
ными светлоокрашенными ядрами, дилата-
цией эндоплазматического ретикулума, мел-
кими митохондриями, присутствием липид-
ных глобул, дефицитом гликогена в цито-
плазме, невозможностью идентифицировать 
комплекс Гольджи; также наблюдалось рас-
ширение межклеточных контактов (рис. 2 Г).  

 

 

 

 
А / A Б / B 

  

В / C Г / D 

Рис. 2. Ультраструктура гепатоцитов III группы (свет + ХАИ): А – ×8000; Б, В – ×14 000;  
Г – ×20 000 (АЭС – агранулярная эндоплазматическая сеть, ГЭС – гранулярная эндоплазматическая сеть, 

В – вакуоль, КВ – коллагеновые волокна, Л – липиды, Лз – лизосома, М – митохондрия,  
П – пероксисомы, Х – хроматин, Я – ядро) 

Fig. 2. Ultrastructure of Group 3 hepatocytes (light + chronic alcohol intoxication): A – ×8000;  
B, C – ×14 000; D – ×20 000. Symbols: АЭС – agranular endoplasmic reticulum;  

ГЭС – granular endoplasmic reticulum; В – vacuole; КВ – collagen fibers; Л – lipids; Лз – lysosome;  
M – mitochondrion; П – peroxisomes; X – chromatin; Я – nucleus 
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У самок крыс, содержавшихся в условиях 
постоянного освещения, сопровождавшегося 
ХАИ, отмечен ряд сходных с самцами измене-
ний в гепатоцитах: отек и присутствие вакуо-
лей в цитоплазме некоторых клеток, смор- 
щивание ядер и присутствие значительного 
числа пероксисом. В отличие от самцов у са-
мок наличие выраженной мелко- и крупнока-
пельной жировой дистрофии было отмечено 
только в 2 % случаев (рис. 3 А–В). Отечность, 
как и набухание митохондрий, встречалась 
только в единичных клетках, некротизирован-
ных гепатоцитов отмечено не было, однако  
в большинстве образцов встречались клетки  

в состоянии апоптоза, что успешно иллюстри-
рует ранее полученные нами данные о более 
высоком уровне апоптической гибели гепато-
цитов у самок по сравнению с самцами.  

Как и у самцов крыс, подвергавшихся сов-
местному воздействию постоянного освеще-
ния и ХАИ, у самок данной группы наблюда-
лось значительное количество гепатоцитов, 
обладающих характерными признаками ново-
образованных клеток (рис. 3 Г). Важно отме-
тить, что, в отличие от самцов, у самок не об-
наружено разрастания коллагеновых про-
слоек в тканях печени. 
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Рис. 3. Ультраструктура гепатоцитов крыс IV экспериментальной группы (свет + ХАИ):  
А, Б – ×8000; В, Г – ×14000 (В – вакуоль, Г – комплекс Гольджи,  

ГЭС – гранулярная эндоплазматическая сеть, Л – липиды, Лз – лизосома, М – митохондрия,  
П – пероксисомы, Х – хроматин, Я – ядро, Яд – ядрышко) 

Fig. 3. Ultrastructure of rat hepatocytes, Group 4 (light + chronic alcohol intoxication):  
A, B – ×8000; C, D – ×14000. Symbols: B – vacuole; Г – Golgi complex;  

ГЭС – granular endoplasmic reticulum; Л – lipids; Лз – lysosome; M – mitochondrion; П – peroxisomes;  
X – chromatin; Я – nucleus; Яд – nucleolus 
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Обсуждение. Известно, что хроническая 
алкогольная интоксикация вызывает ком-
плекс метаболических нарушений, осложняю-
щих и усугубляющих токсическое действие 
алкоголя, что приводит к развитию морфо-
функциональных нарушений в тканях печени. 
Постоянное освещение (темновая деприва-
ция) в свою очередь является значительным 
стрессирующим фактором, также отражаю-
щимся на морфофункциональном состоянии 
гепатоцитов. Однако сочетание обоих факто-
ров практически не рассматривалось в науч-
ной литературе. Проведенное нами изучение 
сочетанного воздействия исследуемых факто-
ров дало результаты, в значительной степени 
отличные от результатов их отдельного дей-
ствия. 

Выявленные в наших экспериментах уль-
траструктурные изменения в гепатоцитах 
крыс обоих полов, наличие обширных дистро-
фических проявлений, единичной и очаговой 
некротической гибели клеток свидетельст- 
вуют о значительной выраженности альтера-
тивных процессов вследствие кумуляции ток-
сического воздействия этанола и его метабо-
литов со светиндуцированными девиациями 
мелатонинассоциированных эффектов [26]. 

Хроническое употребление алкоголя при-
водит к окислительному стрессу за счет ин-
тенсификации метаболизма через систему ци-
тохрома P450 2E1, индуцирующую активные 
формы кислорода, ацетальдегид и ДНК-бел-
ковые аддукты. Они активируют воспалитель-
ные сигнальные пути в печени, что приводит 
к экспрессии провоспалительных медиаторов, 
вызывающих апоптоз и некроз гепатоцитов. 
Воздействие активных форм кислорода в 
свою очередь приводит к митохондриальному 
стрессу, провоцируя структурную и функцио-
нальную дизрегуляцию митохондрий и акти-
вацию апоптотических сигналов [27]. Мито-
хондриальная гиперплазия, наблюдавшаяся у 
животных обоих полов в нашем экспери-
менте, представляет собой физиологический 
ответ на увеличение потребности в энергии в 
условиях митохондриального стресса [28].  

Наблюдаемые нами явления набухания 
гепатоцитов, «разрежение» (дистрофия) их 
цитоплазмы и нарушение цитоскелета, а 
также появление в поле зрения некротически 

и апоптотически гибнущих клеток описаны 
ранее как проявление влияния алкоголя на пе-
чень [29], но при малой продолжительности 
хронического употребления алкоголя, како-
вым, несомненно, является 21-дневный срок, 
выраженность подобных изменений в печени 
обычно весьма незначительна [30, 31]. Однако 
сочетанное влияние ХАИ с постоянным осве-
щением, изученное в данном исследовании, 
привело у самцов к развитию в печени кар-
тины гепатита, отягощенного фиброзом, а у 
самок – к дистрофическим изменениям, со-
провождающимся апоптотической гибелью 
гепатоцитов. 

Развитие в печени фиброза является исхо-
дом ее хронического повреждения (в основ-
ном воспалительного характера), спровоциро-
ванного воздействием алкоголя. Алкоголь и 
ацетальдегид могут напрямую активировать 
клетки Ито, способствуя тем самым фиброге-
незу в печени, однако опосредованное алкого-
лем ингибирование нескольких антифиброз-
ных путей также создает дополнительные 
условия для развития фиброза [32, 33]. При со-
четанном действии хронической алкогольной 
интоксикации и постоянного освещения фиб-
рогенез был значительно интенсифицирован. 
Этот факт объясняется выраженным сниже-
нием вследствие темновой депривации уровня 
эпифизарного мелатонина, который, как из-
вестно, обладает противофиброзным дей-
ствием, существенно ограничивая потенциал 
клеток Ито к дифференцировке в сторону 
миофибробластов с дальнейшим ограниче-
нием аккумуляции фибронектина в перисину-
соидальном пространстве печени [34].  

Накопление липидов в печени крыс экс-
периментальных групп является закономер-
ным следствием кумулятивного действия обо- 
их изученных патогенных факторов, каждый 
из которых имеет свою форму влияния на жи-
ровой обмен. Известно, что воздействие эта-
нола на гепатоциты приводит к интенсифика-
ции высвобождения липидов из жировых депо 
и биосинтеза жирных кислот, а также усиле-
нию синтеза и накопления холестерина [35]. 
Эти процессы в свою очередь находятся под 
модулирующим влиянием уровня эпифизар-
ного мелатонина, выработка которого значи-
тельно снижается у лабораторных грызунов 
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под действием постоянного освещения [36]. 
Кроме того, развитие мелкокапельной жиро-
вой дистрофии в гепатоцитах описано как ха-
рактерное проявление хронического стресса, 
каковым, безусловно, является воздействие 
постоянного освещения для всех млекопитаю-
щих независимо от ночного или дневного ви-
дового типа активности [37].  

Ранее нами было показано, что при раз-
дельном действии алкоголя и световой на- 
грузки адаптация гепатоцитов к патогенному 
воздействию осуществляется преимущест- 
венно за счет их гипертрофии вследствие 
внутриклеточной регенерации. Этот вывод 
подтверждается данными литературы, свиде-
тельствующими о том, что на начальных эта-
пах адаптации к патогенному воздействию со-
хранение функциональных способностей пе-
чени осуществляется именно за счет внутри-
клеточной регенерации путем гипертрофии 
гепатоцитов без их пролиферации [38, 39]. 

Сочетанное же воздействие алкоголя и 
постоянного освещения оказывает значи-
тельно более выраженное влияние, при кото-
ром процесс адаптационной гипертрофии кле-
ток, представляющий собой основной меха-
низм срочной репарации, оказывается недо-
статочным, что приводит к интенсификации 
пролиферативного процесса [24, 25]. 

Размер ядра и его форма в норме и при па-
тологических процессах зависят от целого 
ряда биологических факторов, влияющих на 
клетку, и ее состояния на момент воздействия. 
Как известно, деформация ядер гепатоцитов 
при хронической алкогольной интоксикации 
ассоциирована, в частности, со снижением со-
держания в гепатоцитах ламинов B-типа, что 
вызывает серьезные изменения цитоскелета 
гепатоцитов. Также показано, что ламины аг-
регируются при окислительном повреждении 
печени, что сопровождается изменением 
формы и размера ядер гепатоцитов. При этом 
ядерная оболочка претерпевает серьезные из-
менения, однако коллапс цитоскелета способ-
ствует закрытию ядерных пор, препятствуя 
проникновению токсинов из цитоплазмы в 
ядро [40]. 

Характерным ультраструктурным при-
знаком гепатоцитов крыс обоих полов в 

нашем эксперименте было чрезвычайно выра-
женное увеличение числа пероксисом. Как из-
вестно, каталазы пероксисом являются одним 
из инструментов окисления этанола в гепато-
цитах, значимость роли которого возрастает 
при хронической алкогольной интоксикации, 
приводящей к постепенному истощению ре-
зервов основного пути метаболизма алкого- 
ля – окисления с участием алкогольдегидроге-
назы [41]. Выявлена положительная связь 
между уровнем этанола в крови и активно-
стью каталазно-пероксидазной системы его 
окисления, а также возрастание данной актив-
ности при длительном систематическом упо-
треблении алкоголя, закономерно сопровож-
даемом значительным увеличением числа пе-
роксисом. Способность пероксисомных ката-
лаз к окислению этанола возрастает также под 
действием оксидативного стресса, который 
развивается при отсутствии антиоксидантного 
действия мелатонина, синтез которого угнета-
ется у крыс в условиях постоянного освеще-
ния [42]. При этом также известно, что повы-
шение числа пероксисом и образование ими 
своеобразных ретикулярных структур (peroxi- 
somal reticular arrangements) характерно для 
активно регенерирующей печени [43]. 

Выявленные половые различия в уль-
траструктурных особенностях гепатоцитов 
животных, заключающиеся в меньшей выра-
женности дистрофических проявлений и от-
сутствии очагов некроза гепатоцитов и фиб-
роза у самок, можно объяснить влиянием на 
печень половых гормонов [44]. В частности, 
известно, что в гепатоцитах экспрессируют- 
ся преимущественно β-рецепторы эстрогена. 
При нокауте гена, отвечающего за их экспрес-
сию, у лабораторных грызунов обоих полов 
возрастает риск развития стеатогепатита, а его 
мутация у человека ассоциирована с наруше-
нием углеводного обмена. Гепатопротектор-
ное действие эстрадиола осуществляется по-
средством подавления процессов воспаления, 
развития фиброза и накопления липидов в 
клетках. Кроме того, эстрадиол усиливает 
окисление жирных кислот в печени, снижает 
экспрессию ряда генов липогенеза, таким об-
разом уменьшая синтез жирных кислот [45]. 
Как известно, воспаление и фиброз в печени 
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запускаются клетками Купфера, секретирую-
щими провоспалительные цитокины, включая 
IL-6. Было показано, что эстрогены ингиби-
руют секрецию IL-6, что обусловливает сни-
жение его концентрации в плазме крови и 
уменьшение интенсивности воспаления в 
клетках печени [46, 47].  

Таким образом, проведенное исследова-
ние ультраструктурных особенностей гепато-
цитов самцов и самок крыс при воздействии 
постоянного освещения и хронической алко-
гольной интоксикации позволило установить, 
что стресс вызвал выраженные изменения го-
меостаза, в результате сформировалось состо-
яние аллостаза. Ценой этого вида адаптации 
является аллостатическая нагрузка, возникаю-
щая в результате постоянной или повторяю-
щейся активации выделения гормонов стресса 
и ведущая к повреждению защитных механиз-
мов организма. В клетках печени у крыс обоих 
полов были выявлены отек гепатоцитов, набу-
хание митохондрий, сморщивание ядра, раз-
витие жировой дистрофии, гибель гепатоци-

тов. Половые различия заключались в мень-
шей выраженности указанных патологиче-
ских изменений у самок. В сочетании с отсут-
ствием у крыс женского пола разрастания кол-
лагеновых прослоек в тканях печени перечис-
ленные данные свидетельствует о том, что в 
печени самок сочетанное воздействие посто-
янного освещения и ХАИ не приводит к раз-
витию изменений воспалительного характера 
и нарушению архитектоники. 

Заключение. С учетом ранее охарактери-
зованной нами морфологической картины пе-
чени крыс обоих полов и ряда биохимических 
параметров, описывающих ее функциональ-
ное состояние, полученные данные о межпо-
ловых различиях в ультраструктурных харак-
теристиках гепатоцитов крыс, подверженных 
воздействию хронической алкогольной ин-
токсикации и постоянного освещения, позво-
ляют нам высказать утверждение о более 
успешном протекании адаптации гепатоцитов 
к стрессорным условиям у самок крыс, 
нежели у самцов. 
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INFLUENCE OF COMBINED EFFECT OF CONSTANT ILLUMINATION  

AND CHRONIC ALCOHOL INTOXICATION ON HEPATOCYTE  
ULTRASTRUCTURE IN MALE AND FEMALE WISTAR RATS 
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M.A. Kozlova, V.P. Chernikov  
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Light pollution causes melatonin deficiency and circadian rhythm disruption. Thus, it is associated with 
hepatopathy. Circadian rhythm disruption increases liver damage from alcohol and the severity of alcoholism. 
The aim of the study was to examine the combined effect of constant illumination and chronic alcohol in-
toxication (CAI) on hepatocyte ultrastructure in male and female rats. 
Materials and Methods. The study was carried out on 120 male and 80 female Wistar outbred rats aged 
6 months. The experiment lasted 3 weeks. Differences in morphological patterns of hepatocyte ultrastruc-
ture were visually assessed. The percentage of hepatocytes containing lipid vacuoles was calculated. 
Results. Constant illumination and chronic alcohol intoxication caused allostasis. Hepatocyte edema, mi-
tochondria swelling, karyopyknosis, fatty degeneration, and hepatocyte death were detected in the liver cells 
of male and female rats. The above-mentioned pathological changes were less severe in females. Moreover, 
collagen layers did not proliferate into the liver tissues in female rats. So, we can conclude that the combined 
effect of constant illumination and CAI do not lead to inflammatory changes and architectural distortion 
in the liver of female rats. Taking into account the morphological picture of the liver of male and female rats 
and a number of biochemical parameters that describe its functional state, the obtained data on gender 
differences in the hepatocyte ultrastructure in rats exposed to CAI and constant illumination allow us to 
report that hepatocyte adaptation to stress is more successful in female rats than in male ones. 
 

Key words: hepatocyte response of female and male Wistar rats to combined effect of constant illumination 
and alcohol intoxication, melatonin, electron microscopy. 
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В настоящее время является актуальным изучение биомаркеров резистентности опухоли к пре-
паратам платины при колоректальном раке. У 35 % пациентов с колоректальным раком I–III ста-
дий после адъювантной полихимиотерапии с использованием платиносодержащих противоопухо-
левых агентов рецидивы и метастазы возникают в течение первых 5 лет. Резистентность к пре-
паратам платины определяется рядом факторов, в т.ч. повышенной способностью к репара- 
ции ДНК.  
Цель исследования – оценка прогностической роли экспрессии гена ERCC1 в опухолевой ткани при 
колоректальном раке.  
Материалы и методы. Изучалась экспрессия гена белка эксцизионной репарации нуклеотидов 
ERCC1 в опухолевой ткани в качестве прогностического маркера эффективности адъювантной 
химиотерапии FOLFOX/XELOX у пациентов с колоректальным раком II–IV стадий. Оценивалась 
взаимосвязь уровня экспрессии ERCC1 в опухолевой ткани с эффективностью химиотерапии, 
клинической стадией, возрастом, выживаемостью, степенью дифференцировки и наличием мута-
ций EGFR сигнального пути (NRAS, KRAS, BRAF).  
Результаты. Экспрессия ERCC1 выявлена в 46,9 % образцов опухолевой ткани и 88,9 % образцов 
ткани линии резекции. В группе пациентов с гиперэкспрессией ERCC1 в опухоли медиана дожития 
оказалась достоверно ниже, чем в группе с низкой экспрессией. В опухолях с мутациями NRAS  
и BRAF экспрессия гена ERCC1 отсутствовала. Не показано различий в группах пациентов в за-
висимости от стадии, дифференцировки опухоли и наличия мутаций.  
Выводы. Экспрессия ERCC1 (выше порогового значения 2) в опухоли при колоректальном раке мо-
жет служить независимым прогностическим фактором резистентности к химиотерапии  
по схеме FOLFOX/XELOX. 
 
Ключевые слова: ERCC1, колоректальный рак, химиорезистентность. 

 
Введение. Колоректальный рак (КРР) – 

злокачественное заболевание, возникающее в 
слизистой толстой и прямой кишки. КРР зани-
мает лидирующие позиции в структуре онко-
логической заболеваемости в мире. При этом 
последние годы отмечается выраженная тен-
денция к росту. Так, в России заболеваемость 
КРР с 2008 г. по 2018 г. выросла с 87,6 до 111,6 
на 100 тыс. населения [1]. 

У 35 % пациентов с КРР I–III стадий по-
сле адъювантной полихимиотерапии (АХТ) с 
использованием платиносодержащих проти-
воопухолевых агентов рецидивы и метастазы 

возникают в течение первых 5 лет. У значи-
тельной части пациентов на III стадии заболе-
вания отдаленные метастазы развиваются в 
течение года после окончания лечения. Более 
того, согласно данным ряда исследований эф-
фективность АХТ не установлена и не меняет 
показателей безрецидивной выживаемости 
при КРР [2].  

Резистентность к препаратам платины оп- 
ределяется рядом факторов, в т.ч. повышенной 
способностью к репарации ДНК. Поврежден-
ные молекулы ДНК восстанавливаются систе-
мой репарации несоответствий. Главная роль в 
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этой системе принадлежит эксцизионной репа-
рации нуклеотидов, в результате которой устра-
няются дефекты структуры ДНК. Удаление по-
врежденного участка ДНК производится гете-
родимером, включающим ERCC1 [3, 4]. 

Показано, что препараты платины имеют 
более высокую активность при дефиците 
функции эксцизионной репарации [5]. 

В настоящее время ERCC1 на основании 
результатов многочисленных эксперимен-
тальных исследований признан маркером ре-
зистентности к платиновым препаратам. В то 
же время, по данным клинических наблюде-
ний, может иметь место обратная зависимость 
между экспрессией ERCC1 и эффективностью 
платиносодержащих препаратов [6] либо от-
сутствие такой зависимости [7]. 

Цель исследования. Оценить прогности-
ческую роль экспрессии гена ERCC1 в опухо-
левой ткани при колоректальном раке. 

Материалы и методы. Ретроспективное 
исследование выполнено на базе ГУЗ Област-
ной клинический онкологический диспансер 
г. Ульяновска (ГУЗ УОКОД). Исследуемая 
группа пациентов имела верифицированный 
рак толстого кишечника, подтвержденный ги-
стологическим исследованием опухоли до 
проведения специального лечения. За период 
2014–2018 гг. отобрана группа пациентов 
(n=46), проходивших лечение в ГУЗ УОКОД 
и подписавших добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.  

Описание клинико-морфологических па-
раметров опухоли в исследуемой группе паци-
ентов с КРР представлено в табл. 1. В боль-
шинстве случаев опухоль локализовалась в 
левой половине ободочной кишки и прямой 
кишке – 80,5 % (n=37), локализация опухоли в 
правом отделе встречалась в 19,5 % случаев 
(n=9) (табл. 1). Общее состояние пациентов 
оценивалось по 4-балльной шкале ECOG и на 
момент прохождения специального лечения 
не превышало 2 баллов. Ожидаемая продол-
жительность жизни у всех пациентов была не 
менее 12 мес. АХТ по схеме: 5-фторпирими-
дины + оксалиплатин (FOLFOX/XELOX) – 
назначалась всем пациентам через 4–6 нед.  
после операции. Оценка клинической эффек- 
тивности лечения проводилась каждые 2 мес.  

(4 курса FOLFOX / 2 курса XELOX), а также 
после завершения всех курсов АХТ. План об-
следования включал общеклинический и био-
химический анализы крови, общий анализ 
мочи, кровь на РЭА, СА 19/9, лучевые методы 
(рентгенография органов грудной клетки в 
двух проекциях, УЗИ органов брюшной поло-
сти, малого таза, забрюшинного простран-
ства). При сомнительных результатах стан-
дартных методов обследования выполнялась 
мультиспиральная компьютерная томография 
или магнитно-резонансная томография орга-
нов грудной клетки, брюшной полости, ма-
лого таза с внутривенным контрастирова-
нием. По окончании лечения пациенты нахо-
дились под динамическим наблюдением вра- 
ча-онколога с периодическим контрольным 
обследованием в соответствии со стандарт-
ными критериями ВОЗ.  

В зависимости от промежутка времени от 
момента окончания АХТ до прогрессирования 
заболевания все пациенты были разделены на 
группы:  

− платиночувствительные: длительность 
бесплатинового интервала более 6 мес.; 

− платинорезистентные: длительность 
бесплатинового интервала менее 6 мес.; 

− платинорефрактерные: прогрессирова-
ние процесса во время АХТ или в течение од-
ного месяца после лечения. 

Время до прогрессирования заболевания 
определялось как промежуток времени от мо-
мента начала наблюдения до даты фиксирова-
ния рецидива или метастазирования опухоли.  

Критериями исключения из исследования 
стали отдаленные метастазы, предоперацион-
ная лучевая или химиолучевая терапия, АХТ 
только фторпиримидинами, соматические за-
болевания в стадии декомпенсации, противо-
показания к проведению АХТ, положитель-
ный край резекции при гистологическом ис-
следовании опухоли.  

Проводилось молекулярно-генетическое 
исследование FFPE-образцов опухоли мето-
дом ПЦР. В качестве биоматериала использо-
вались гистологические срезы опухолей, со-
держащие не менее 80 % опухолевых клеток. 
За условную норму принимались срезы с бло- 
ков линий резекций этих же опухолей. Выделе- 
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ние РНК проводилось из срезов опухоли тол-
щиной 10–15 мкм (общей площадью не менее 
2 см2) с использованием магнитных частиц 
SileksMagNA (KitKIRFFPE100, ООО «Силекс», 
г. Москва, Россия). Сразу же после выделения 
проводилась постановка реакции обратной 
транскрипции. Для количественной ПЦР ис-
пользовался набор qPCRmix-HS («Евроген», 
Россия); для оценки уровня мРНК гена  
ERCC1 – набор праймеров и зонда TaqMan 
Gene Expression Assay ERCC1 Hs00157415 
(Applied Biosystem, USA). Для нормализа- 
ции данных применялся ген-рефери 18S 
(набор TaqMan Gene Expression Assay 18S, 
Hs99999901). Расчет нормализованной экс-
прессии исследуемого гена проводился на  
ПО BioRad CFX Manager 3.1.  

Статистическая обработка результатов 
исследования выполнялась с использованием 
программ Microsoft Excel 2010 и BioStat 
(AnalystSoft Inc., USA). Количественные пока-
затели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка (при n<50). Сравнение 
двух групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нор-
мального, выполнялось с помощью U-крите-
рия Манна – Уитни. Анализ выживаемости 
проводился по критерию Каплан – Майера. 
Различия считались достоверными при уровне 
значимости p<0,05.  

Все исследования проводились после 
одобрения локальным этическим комитетом 
ИМЭиФК УлГУ (протокол № 9 от 15.09.2017). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Характеристика пациентов (n=46) с КРР, включенных в исследование 

Characteristics of trial patients with colorectal cancer, n=46 

Показатель 
Parameter 

Количество пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

Пол / sex: 
– мужской / male 
– женский / female 

 
22 (47) 
24 (53) 

Возраст, лет / age, years: 
– младше 55 / <55 
– старше 55 / >55 

 
21 (46) 
25 (54) 

Стадия заболевания / Disease stage: 
– II 
– III 
– IV 

 
11 (24) 
25 (54) 
10 (22) 

Показатель T / T-value: 
– Т2 
– Т3 
– Т4 

 
2 (4,3) 

31 (67,4) 
13 (28,3) 

Оценка метастатического поражения регионарных  
лимфоузлов / Metastatic lesions of regional lymph nodes: 
– N0 
– N1 
– N2 

 
 

13 (28,3) 
22 (47,8) 
11 (23,9) 

Локализация опухоли / Tumor localization: 
– С18 
– С19 
– С20 

 
29 (63) 
3 (6,5) 

14 (30,5) 
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Показатель 
Parameter 

Количество пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

Степень дифференцировки / Differentiation: 
– низкодифференцированная G3 / G3, poorly differentiated 
– умеренно дифференцированная G2 / G2, moderately  
differentiated 
– высокодифференцированная G1 / G1, well differentiated 

 
 

5 (10,9) 
26 (56,5) 

 
14 (32,6) 

Наличие мутаций EGFR-сигнального пути / Mutations in 
the EGFR pathway: 
– NRAS 
– KRAS 
– BRAF 
– дикий тип / wild-type 

 
 

3 (6,5) 
3 (6,5) 

16 (34,8) 
24 (52,2) 

 
Результаты. В результате проведенных 

исследований экспрессия ERCC1 выявлена 
только в 46,9 % исследованных образцов опу-
холевой ткани и 88,9 % образцов ткани линии 

резекции. Последнее представляется логич-
ным, поскольку важной функцией гена 
ERCC1 является поддержание стабильности 
клеточного генома. Белок ERCC1 выступает 
как облигатный компонент живой клетки.  

 
Таблица 2 

Table 2 
Показатели экспрессии ERCC1 в опухолевой ткани при КРР  

в зависимости от клинических характеристик пациентов (Med (Q1–Q3)) 

ERCC1 expression rates in tumor tissue in colorectal cancer  
according to clinical characteristics of patients (Med (Q1–Q3)) 

Наличие мутаций  
EGFR-сигнального пути 

Mutations  
in the EGFR pathway 

Стадия КРР 
Colorectal cancer stage 

Степень дифференцировки опухоли 
Tumor differentiation 

мутации 
mutations 

NRAS 
KRAS 
BRAF 

дикий  
тип 

wild-type 
II III IV 

низкодиф-
ференци-
рованная 

poorly  
differenti-

ated 

умеренно 
дифферен-
цирован-

ная 
moderately 
differenti-

ated 

высоко-
дифферен-
цирован-

ная 
well differ-

entiated 

0,381 
(0,031–
1,044) 

0,290 
(0,026–
2,567) 

0,56 
(0,38–
2,524) 

0,04 
(0,015–
0,609) 

0,192 
(0,077–
2,132) 

3,796 
(1,960–
5,633) 

0,04 
(0,015–
0,609) 

0,381 
(0,03– 
1,213) 

 
При этом уровень экспрессии гена ERCC1 

в 46,9 % образцов опухоли КРР в целом  
по всей выборке пациентов составил 0,290 
(0,027–1,132), что не отличается от соответ-
ствующего уровня в образцах зоны резек- 
ции толстой кишки – 0,413 (0,128–1,341) 
(p=0,437). 

 

При оценке уровня транскрипта ERCC1  
в опухоли пациентов с мутациями генов  
EGFR-сигнального пути было установлено, 
что экспрессия изучаемого гена при диком 
типе опухоли и при наличии мутаций NRAS, 
KRAS, BRAF статистически значимо не раз-
личается (p=0,398). Сравнение уровней экс- 
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прессии у пациентов на разных стадиях канце-
рогенеза и с различной степенью дифферен-
цировки опухоли также не выявило достовер-
ных отличий (табл. 2). В группе с низкой диф-
ференцировкой выявлены два случая гипер-
экспрессии. В целом при умеренной диффе-
ренцировке опухоли экспрессия изучаемого 
маркера ниже, чем при низкой. Показатели 
экспрессии ERCC1 в опухолевой ткани при 
КРР на различных стадиях заболевания имеют 
широкий диапазон разброса данных. Мини-
мальные значения отмечены при III стадии за-
болевания, однако различия между группами 
не являются достоверными (II и III стадии – 
р=0,092; III и IV стадии – р=0,210). 

Анализ выживаемости пациентов с КРР 
по критерию Каплан – Майера показал, что в 
группе с экспрессией ERCC1 в опухоли выше 
2 медиана дожития по времени без прогрес- 
 

сирования составила 551 день, что достовер- 
но ниже, чем в группе с низкой экспрессией 
(медиана – 1887 дней) (log-rank критерий, 
р=0,008).  

Уровень экспрессии ERCC1 в опухоли 
выше 2 был взят как в 5 раз превышающий 
уровень нормализованной экспрессии в опу-
холи по отношению к экспрессии гена-ре-
фери. У 10 (22 %) из 46 пациентов наблюда-
лась гиперэкспрессия ERCC1 (экспрессии 
гена в опухоли более 2) (рис. 1). 

При оценке коэффициента риска наступ-
ления рецидива после стандартного лечения 
FOLFOX/XELOX у пациентов с КРР II–IV ста-
дий можно использовать уровень первона-
чальной экспрессии ERCC1 в опухолевой тка- 
ни, имеющий прогностическое значение в от-
ношении эффективности платиносодержащей 
ХТ (HR 2,99 (0,958–9,343).  

 

 
 

Рис. 1. Кривая выживания по Каплан – Майеру по времени без прогрессирования  
при колоректальном раке II–IV стадий в зависимости от экспрессии ERCC1 в опухоли 

Fig. 1. Kaplan-Meier curve without progression in patients with colorectal cancer (stages II–IV),  
according to ERCC1 expression in the tumor 
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Обсуждение. Объяснение различного 
клинического течения опухолевого процесса 
при одном и том же морфологическом типе 
опухоли становится возможным, если предпо-
ложить, что имеет место несколько вариантов 
заболевания, отличающихся по молекуляр-
ному патогенезу [8]. Молекулярно-генетиче-
ская характеристика опухоли изменяется при 
прогрессировании заболевания и должна учи-
тываться при выборе схемы лечения так же, 
как результаты обследования и морфологиче-
ской верификации. 

На сегодня молекулярно-генетические 
маркеры делят на стандартные (обязательные 
при выборе противоопухолевой терапии при 
ряде локализаций) и экспериментальные. 
ERCC1 (фермент репарации ДНК) является 
одним из наиболее изученных эксперимен-
тальных маркеров.  

Известно, что мишенью действия препара-
тов платины является опухолевая ДНК. На се-
годня описано более 17 механизмов платиноре-
зистентности в опухолевых клетках [9, 10]. 

Предиктивная значимость ERCC1 как 
маркера резистентности к препаратам пла-
тины показана для рака яичников [5, 11, 12]. 

Данные литературы о прогностической 
значимости ERCC1 при КРР достаточно про-
тиворечивы. При этом следует различать дан-
ные об экспрессии белка, получаемые имму-
ногистохимическим методом [13, 14], и ре-
зультаты оценки уровня экспрессии гена 
ERCC1 в опухолевой ткани [15, 16]. Согласно 
данным, полученным как при изучении опухо-
левых тканей, так и в культуре клеточных ли-
ний, сверхэкспрессия ERCC1 может не корре-
лировать с клинико-патологическими особен-
ностями колоректального рака, увеличивает 
радиорезистентность в клетках КРР и может 
коррелировать / не коррелировать с показате-
лями безрецидивной выживаемости. 

Заключение. Данный биомаркер чув-
ствительности опухоли к препаратам платины 
неоднозначно экспрессируется в опухоли при 
КРР. Не показано различий в группах пациен-
тов в зависимости от стадии, дифференци-
ровки опухоли и наличия мутаций. Экспрес-
сия ERCC1 выше порогового значения 2 в 
опухоли при КРР может служить независи-
мым прогностическим фактором химиорези-
стентности к АХТ по схеме FOLFOX/XELOX. 
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At present, biomarkers of tumor resistance to platinum drugs in colorectal cancer are of much concern. 
Relapses and metastases occur in 35 % of patients with colorectal cancer (stages I–III) after adjuvant poly-
chemotherapy with platinum-based anticancer drugs within the first 5 years. Resistance to platinum-based 
drugs is determined by a number of factors, including increased DNA repair capacity. 
The aim of the study is to evaluate the prognostic role of ERCC1 expression in tumor tissue in colorectal 
cancer. 
Materials and Methods. The authors studied the expression of the nucleotide excision repair protein ERCC1 
in tumor tissue as a prognostic marker for adjuvant chemotherapy FOLFOX/XELOX in patients with 
colorectal cancer (stages II–IV). The correlation between ERCC1 expression in tumor tissue and chemo-
therapy effectiveness, clinical stage, age, survival, differentiation, and EGFR pathway mutations 
(NRAS, KRAS, BRAF) was assessed. 
Results. ERCC1 expression was detected in 46.9 % of tumor tissue samples and in 88.9 % of resection line 
tissue samples. In patients with ERCC1 overexpression, the median survival was significantly lower than 
in patients with low ERCC1 expression. In tumors with NRAS and BRAF mutations, no ERCC1 expres-
sion was observed. No differences were determined in patient according to the disease stage, tumor differ-
entiation, and mutations. 
Cancer tumors is an independent predictor of FOLFOX/XELOX chemotherapy resistance. 
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ющим научным специальностям: 1.5.5. Физиоло-
гия человека и животных (медицинские науки), 
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и публикуются после получения положительно- 
го отзыва рецензентов и членов редакцион- 
ной коллегии. Редакция оставляет за собой право 
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менения текста, не затрагивающие содержатель-
ной стороны статьи, без согласования с авто-
ром(ами).  
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другие издания (издательства) для опубликования. 
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передает права на издание статьи редакции, гаран-
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