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ИССЛЕДОВАНИЕ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ  
И НЕЙРОПСИХОЛО-ГИЧЕСКИХ СИНДРОМОВ  

В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ  
ЗАКРЫТОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ  

 
В.В. Машин 1, Л.А. Белова 1, А.А. Киселёва 1, Н.В. Белова 2,  

А.М. Абдрахманова 1, Д.В. Белов 1 
 

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

2 ФГБ НУ «Российский центр неврологии и нейронаук», г. Москва, Россия 
 
Закрытая черепно-мозговая травма (ЗЧМТ) относится к наиболее распространенным типам по-
вреждений и составляет до 50 % всех видов травм. В последние десятилетия наблюдается тен-
денция к росту числа травм мозга и их утяжелению. Частота ЗЧМТ и тяжесть ее последствий 
придают проблеме большое социальное значение. ЗЧМТ преимущественно получает наиболее ак-
тивный в социальном и трудовом отношении контингент населения – лица молодого, трудоспо-
собного возраста. В современном мире в связи с увеличением числа вооруженных конфликтов и во-
енных операций все более распространенным явлением становится боевая ЧМТ, приводящая к раз-
витию посттравматического стрессового расстройства. У большинства пациентов наблюда-
ются краткосрочные или долгосрочные неврологические или нейропсихологические нарушения. По-
сле ЗЧМТ у 50–90 % пациентов сохраняются различные неврологические проявления или форми-
руются новые синдромы в структуре травматическои ̆ болезни головного мозга, что приводит к 
высокой инвалидизации (до 60 %). Основными жалобами (10–77 % случаев) в отдаленном периоде 
ЗЧМТ являются симптомы психоаффективного характера (астенический, депрессивный, тре-
вожный синдромы). Место нейропсихологического исследования в клинико-инструментальном ди-
агностическом комплексе определяется тем, что качество жизни и социальная реадаптация боль-
ных, перенесших ЗЧМТ, в значительной степени зависит от сохранности психическои ̆ сферы. Це-
лью данной статьи является анализ и обобщение последних данных зарубежной и отечественной 
литературы о неврологических и нейропсихологических проявлениях в отдаленном периоде ЗЧМТ. 
 
Ключевые слова: закрытая черепно-мозговая травма, отдаленные последствия ЧМТ, неврологи-
ческие и нейропсихологические нарушения. 

 
Введение. Закрытая черепно-мозговая 

травма (ЗЧМТ) – травматическое поврежде-
ние головного мозга, представляющее собой 
первичное и вторичное повреждение ткани 
мозга и повышение внутричерепного давле-
ния, которое ведет к временному или постоян-
ному нарушению функции мозга [1]. Согласно 
статистике ВОЗ каждый год 1,5 млн человек в 
мире получают травмы головы. Также реги-
стрируется рост нейротравматизма (около 2 % 
в год). Чаще травму головы получают лица 

трудоспособного возраста, в большинстве 
случаев – мужчины в возрасте от 20 до 39 лет 
[2]. Возникающие в результате физические, 
психические, эмоциональные и когнитивные 
расстройства снижают качество жизни людей 
[3, 4].  

Наиболее распространенной является лег-
кая ЗЧМТ, на ее долю приходится 80–90 % от 
всех травм головы. К этой группе относят со-
трясение головного мозга и ушиб мозга лег-
кой степени тяжести [2].  
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Однако даже после травм, которые в 
остром периоде расцениваются как легкие, в 
50–70 % случаев быстро формируют отдален-
ные последствия [5]. Так, через 3 мес. после 
перенесенного сотрясения головного мозга и 
ушиба головного мозга легкой степени тяже-
сти когнитивные расстройства наблюдаются 
более чем у 46 % больных, после перенесен-
ного ушиба мозга средней степени тяжести – 
у 82 % пострадавших. В периоде от 2 до 10 лет 
неврологические синдромы и расстройства 
психических функций наблюдаются в 90 % 
случаев [6]. Временная протяженность отда-
ленного периода при клиническом выздоров-
лении составляет до 2 лет, при прогредиент-
ном течении она не ограничена [7]. Легкую 
ЧМТ и ее последствия часто называют скры-
той эпидемией из-за их широкой распростра-
ненности, но при этом малозаметности.  

Важным направлением диагностики 
ЗЧМТ являются нейропсихологические нару-
шения у пациентов с последствиями как 
взрывной, так и механической травмы. Акту-
альными являются вопросы повторной легкой 
ЧМТ вследствие воздействия факторов низ-
кой и средней мощности у спортсменов и во-
инского контингента. Интерес представляет и 
изучение влияния функционального состоя-
ния организма в момент получения травмы, 
имеющихся заболеваний, анатомических осо-
бенностей и факторов образа жизни на тече-
ние и исход травм головы [8]. 

Неврологические и нейропсихологиче-
ские нарушения – частые последствия ЧМТ, 
требующие комплексного подхода с учетом 
результатов неврологического и психологиче-
ского обследований, батареи когнитивных и 
поведенческих нейропсихологических тестов, 
данных нейровизуализирующих и нейрофи-
зиологических методов исследования, кото-
рые в ряде случаев необходимо проводить в 
динамике.  

Цель исследования. Проанализировать и 
обобщить данные зарубежной и отечествен-
ной литературы о неврологических и нейро-
психологических проявлениях в отдаленном 
периоде ЗЧМТ. 

Материалы и методы. Для написания 
литературного обзора изучались статьи и 

опубликованные результаты исследований, 
размещенные в базах данных PubMed, Google 
Scholar, Cyberleninka, eLIBRARY.RU. Глу-
бина архивного поиска составила 15 лет, од-
нако предпочтение отдавалось статьям, опуб-
ликованным в последние 5 лет. 

Результаты и обсуждение 
Особенности повреждения при ЗЧМТ 
В Международной классификации болез-

ней 10-го пересмотра (МКБ-10) состояния, 
возникающие после ЗЧМТ, обозначены тер-
мином «посткоммоционный (или постконту-
зионный) синдром», что указывает на наличие 
когнитивных, эмоциональных и поведенче-
ских нарушений. Некоторые авторы обозна-
чают это состояние термином «травматиче-
ская энцефалопатия».  

Травматическая энцефалопатия (ТЭ) – это 
комплекс неврологических и психологиче-
ских нарушений, возникающих в остром, про-
межуточном или отдаленном периоде после 
ЗЧМТ. ТЭ обусловлена дегенеративными, 
дистрофическими, атрофическими и рубцо-
выми изменениями мозговой ткани вслед-
ствие травмы [11].  

В современной науке утвердилось пред-
ставление о том, что в основе патофизиологии 
ЗЧМТ лежат молекулярные и клеточные изме-
нения, возникающие вследствие механиче-
ского воздействия после травмы. Запускается 
каскад реакций, включающий в себя наруше-
ние энергетического обмена, вегетативную 
дисфункцию, связанную с артериальной ги-
пертонией и нарушением микроциркуляции. 
Эти изменения приводят к накоплению ами-
лоида в головном мозге, возникает нейродеге-
нерация и таупатия, что является одним из ме-
ханизмов развития когнитивных расстройств 
у пациентов, перенесших ЗЧМТ средней и тя-
желой степени, а также повторные легкие 
ЗЧМТ. При однократной травме данные изме-
нения обратимы, а при повторных и множе-
ственных травмах они носят, как правило, не-
обратимый характер [10].   

C. Chiamulera, A. Piva, W.C. Abraham от-
мечают, что важную роль в патогенезе ЗЧМТ 
играет дисфункция глутаматергических си-
стем мозга. Физиологический процесс высво-
бождения глутамата и его обратного захвата 
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строго контролируется с целью оптимизации 
синаптической передачи и предотвращения 
эксайтотоксичности, вызванной избытком 
внеклеточного глутамата. Нарушение обрат-
ного захвата глутамата, приводящее к измене-
нию синаптической передачи, способствует 
возникновению нарушений обучения и па-
мяти [13].  

О.С. Левин, А.Ю. Никитина в патогенезе 
легкой ЗЧМТ значительное внимание уделяют 
интенсивному выбросу провоспалительных 
цитокинов. Экспериментальные исследования 
демонстрируют связь между когнитивными и 
аффективными нарушениями и уровнем интен-
сивности нейровоспалительного процесса, а 
также изменением проницаемости гематоэнце-
фалического барьера. При сотрясении голов-
ного мозга наблюдается снижение фракцион-
ной анизотропии белого вещества, особенно в 
области мозолистого тела, что может служить 
основой для ухудшения внимания. Данные 
функциональной нейровизуализации показы-
вают уменьшение перфузии корковых зон, что 
связано с нарушениями памяти [14].  

Патогенез промежуточного и отдален-
ного периодов ЗЧМТ характеризуется разви-
тием локальных и дистантных деструктивно-
дистрофических и репаративно-дегенератив-
ных процессов. При благоприятном исходе 
наблюдается клиническое уравновешивание 
патологических сдвигов, обусловленных 
ЗЧМТ. При неблагоприятном течении проис-
ходит клиническое проявление процессов, 
спровоцированных травмой, таких как спаеч-
ные, рубцовые, атрофические изменения, 
нарушения гемо- и ликвородинамики, вегето-
висцеральные дисфункции, аутоиммунные ре-
акции. В конечном итоге они могут привести 
к формированию травматической болезни го-
ловного мозга [9].  

Даже после легкой ЗЧМТ в головном 
мозге длительное время сохраняются струк-
турные и функциональные изменения, кото-
рые выявляются с помощью однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии 
(SPECT) и позитронно-эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ), компьютерной электроэнцефало-
графии, развернутого нейропсихологического 

обследования и исследования вызванных по-
тенциалов [15–17]. Прямые эффекты травмы 
на церебральные сосуды включают острое по-
вреждение и структурную дегенерацию сосу-
дистой стенки, нарушение проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера и снижение ди-
лататорной функции в ответ на изменение 
внутрисосудистого давления. Эти острые по-
вреждения в дальнейшем приводят к разви-
тию хронических вторичных изменений, ха-
рактеризующихся периваскулярной астроци-
тарной дегенерацией, ремоделированием вне-
клеточного матрикса, дегенерацией гладко-
мышечных элементов сосудистой стенки и их 
окклюзией [18].  

Клинические проявления 
Клиническая симптоматика в отдаленном 

периоде ЗЧМТ либо исчезает, либо приобре-
тает устойчивый резидуальный характер, со-
четая признаки выпадения, раздражения и 
разобщения. Могут появляться новые невро-
логические проявления [8]. Симптомы, свя-
занные с ЗЧМТ, включают не только сомати-
ческие и когнитивные, но и психоаффектив-
ные нарушения, проявляющиеся в виде подав-
ленности, повышенной тревожности и асте-
нии [19–22].  

Посткоммоционный синдром (ПКС) – это 
состояние, возникающее у больных после лег-
кой ЗЧМТ. ПКС проявляется головной болью, 
быстрой утомляемостью, нарушением сна, го-
ловокружением, раздражительностью, тре-
вожностью, депрессией или аффективной ла-
бильностью, изменением поведения, в частно-
сти аспонтанностью или апатией, вегетатив-
ной дисфункцией, повышенной чувствитель-
ностью к свету и звуку [14].  

Хроническая травматическая энцефало-
патия (ХТЭ) – это прогрессирующее нейроде-
генеративное заболевание, проявляющееся 
при повторных легких ЗЧМТ. Большинство 
случаев ХТЭ регистрируется у спортсменов, 
занимающихся американским футболом, бок-
сом, регби и хоккеем, где чаще возникают 
травмы головного мозга легкой степени [23, 
24], а также встречается у военнослужащих и 
больных эпилепсией [13]. Патоморфологиче-
ски в нейронах и астроцитах выявляется  
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накопление гиперфосфорилированного тау-
протеина. После цикла травм симптомы ХТЭ 
возникают через 8–10 лет (в среднем), хотя 
описаны случаи развития через 40 лет или 
сразу после получения травмы. Клинически 
при ХТЭ наблюдаются нарушения памяти и 
регуляторных функций. Приблизительно у 
половины больных выявляется снижение па-
мяти на недавние события. На поздних ста-
диях болезни нарушаются речевые и зри-
тельно-пространственные функции. Реже от-
мечаются тревога, апатия или биполярное 
расстройство [14].  

На основании анализа клинических про-
явлений последствий ЗЧМТ выделяют следу-
ющие основные синдромы отдаленного пери-
ода: психоорганический, церебрально-очаго-
вый, судорожный, вегетативных дисфункций, 
гипертензионно-гидроцефальный. Моносин-
дромное течение наблюдается редко, обычно 
у больных отмечается несколько синдромов, 
которые могут изменяться по характеру и сте-
пени выраженности [25].  

Неврологические симптомы 
Неврологические симптомы в отдален-

ный период травмы весьма многогранны. По 
результатам медицинского обследования при-
зывников Пензенской области (422 чел. в воз-
расте от 18 до 27 лет.) наиболее частыми жало-
бами в отдаленном периоде ЗЧМТ были жа-
лобы на цефалгию (85,3 %), головокружение 
(45,9 %), снижение памяти, слабость и быст-
рую утомляемость (70,2 %), повышенную ме-
теозависимость (60,2 %), диссомнию (49,3 %), 
приступы с потерей сознания, подтвержденные 
исследованием ЭЭГ (10 %). При объективном 
неврологическом осмотре присутствовала рас-
сеянная микроочаговая симптоматика. Особен-
ностью являлось наличие не одной изолиро-
ванной жалобы, а их комплексность [25].  

Причинами неврологических нарушений 
могут быть прямое повреждение мозга, вы-
званное непосредственно травмой с формиро-
ванием контузионных очагов, диффузное аксо-
нальное повреждение, внутричерепная гипер-
тензия, обычно связанная с отеком мозга, пер-
вичное или вторичное повреждение ствола 
мозга, субарахноидальное кровоизлияние [26].  

При оценке неврологического статуса от-
мечаются колебания мышечного тонуса, лег-
кая анизорефлексия и нарушения сенсорно-
болевой адаптации [27].  

Необходимо отметить, что одним из 
наиболее важных клинических симптомов, 
встречающихся в отдаленный период после 
ЗЧМТ, является цефалгия.  

Посттравматическая головная боль 
(ПТГБ) – инвалидизирующее неврологиче-
ское расстройство, которое возникает после 
легкой ЗЧМТ и классифицируется как вторич-
ная головная боль. В большинстве случаев 
данное клиническое проявление способно к 
самопроизвольной ремиссии, но некоторые 
пациенты испытывают постоянную головную 
боль, длящуюся годами и не поддающуюся те-
рапии [28]. Исследование, проводившееся 
среди ветеранов боевых действий в Афгани-
стане, Чечне и на Украине с установленным 
диагнозом посттравматической энцефалопа-
тии с цефалгическим синдромом, находив-
шихся на стационарном лечении в ГБУЗ Рес-
публиканский клинический госпиталь ветера-
нов войн (г. Уфа), выявило, что хронической 
головной болью страдают 60 % больных, миг-
ренью – 6 %. Кроме того, у исследуемых 
наблюдается снижение концентрации внима-
ния, его истощаемость [29]. 

Помимо цефалгии, среди последствий 
ЗЧМТ, проявляющихся в отдаленном периоде, 
можно выделить головокружение. В 2019 г. с 
целью выявления причин и механизмов голо-
вокружения ученые исследовали 20 пациентов 
(средний возраст составил 50,6±17,3 года) с 
давностью ЗЧМТ от 2 до 5 лет. После сбора 
анамнеза у участников было обнаружено, что 
их головокружение часто имело несистемный 
характер и провоцировалось гипервентиля-
цией, нахождением в замкнутых простран-
ствах, а также усиливалось после эмоциональ-
ных перегрузок. По результатам анализа было 
выявлено, что одним из главных механизмов 
развития головокружения являются пси-
хоэмоциональные нарушения (по шкале тре-
воги и депрессии HADS). Головокружение в 
отдаленном периоде часто связано либо со 
стойкими неврологическими нарушениями, 
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либо с постурально-фобическими формами 
головокружения [29].  

У ряда пациентов после ЗЧМТ развивается 
травматическая эпилепсия, которая характери-
зуется разнообразием клинических форм, 
определяемых тяжестью, характером и локали-
зацией зоны травматического поражения го-
ловного мозга. [31]. Изучение данного послед-
ствия затруднительно ввиду того, что в некото-
рых случаях приступы посттравматической 
эпилепсии (ПТЭ) начинаются в первый год от 
момента ЗЧМТ, а иногда через 10 лет, у многих 
пациентов эпилепсия не развивается вовсе [31, 
32]. Однако, по данным S. Fordington et al., риск 
развития посттравматической эпилепсии мак-
симален в течение первых 2 лет после ЗЧМТ [33]. 
Учеными Z. Liu, Q. Chen, Z. Chen et al. была до-
казана связь между сроком возникновения при-
ступов и локализацией травмы: наиболее рано 
приступы возникают, если очаг повреждения ло-
кализован в двигательных областях коры, 
позже – в височной области, в еще более отдален-
ный промежуток времени – в лобной и затылоч-
ной долях [34]. К прогностическим факторам 
риска относят наличие паренхиматозного крово-
излияния, вследствие которого накапливается ге-
мосидерин, обладающий эпилептогенным эф-
фектом, вдавленный перелом черепа, смещение 
срединных структур более чем на 5 мм, наличие 
субдуральной гематомы, возраст младше 5 лет, 
длительная посттравматическая амнезия, кома 
продолжительностью более 24 ч [35, 36]. Отме-
чаются и такие факторы риска, как повреждение 
твердой мозговой оболочки металлическим 
предметом, генетическая предрасположенность 
(аллель е4 аполипопротеина Е и аллель гаптогло-
бина Нр2-2) [35, 37]. По результатам исследова-
ний Н.Е. Маслова и др. существенным фактором 
риска является и наличие психических наруше-
ний, в частности депрессии. При изучении де-
прессивного фона у больных ПТЭ с помощью 
шкалы Монтгомера – Асберга было выявлено 
преобладание депрессии умеренной степени тя-
жести у 80 % пациентов [32].  

Синдром посттравматических вегета-
тивных дизрегуляций 

Данный синдром возникает вследствие 
поражения гипоталамуса, ретикулярной фор-

мации ствола мозга, неспецифических струк-
тур лобно-базальных и височно-медиобазаль-
ных отделов мозга, т.е. различных звеньев 
лимбической системы, включающей и надсег-
ментарные вегетативные образования. Вегета-
тивные дизрегуляции обозначают как син-
дром вегетодистонии. После ЧМТ чаще всего 
отмечаются вегетовисцеральные и вегетосо-
судистые формы вегетодистонии. Клиниче-
ское течение при этом может быть перманент-
ным или пароксизмальным и может возникать 
или усугубляться в зависимости от физиче-
ских и эмоциональных нагрузок, метеоусло-
вий, суточной периодики, изменений сезон-
ных ритмов и т.д. Вегетативные нарушения 
проявляются преходящей артериальной ги-
пертонией, синусовой тахикардией, брадикар-
дией, ангиоспазмами, нарушением терморегу-
ляции, реже – обменно-эндокринными нару-
шениями. В субъективном статусе отмеча-
ются сенсорные феномены (соматальгии, се-
нестопатии, парестезии, феномены деперсо-
нализации и дереализации). Обязательным 
для посттравматической вегетативной дизре-
гуляции являются нарушения вегетативного 
тонуса, вегетативной реактивности, вегета-
тивного обеспечения деятельности [40].  

Нейропсихологические синдромы 
После тяжелых ЗЧМТ в отдаленном пери-

оде посттравматическая энцефалопатия ха-
рактеризуется нейропсихологическими и по-
веденческими нарушениями, приводящими к 
дезадаптации в повседневной жизни и соци-
альной сфере [41]. Проявлениями посттравма-
тической энцефалопатии могут быть когни-
тивные и психические расстройства. Среди по-
сттравматических психических дисфункций 
преобладают синдромы пограничного уровня – 
астенические, неврозоподобные, психопатопо-
добные [24]. Поведенческие проблемы, связан-
ные с посттравматическим стрессовым рас-
стройством, могут привести к социальным и 
профессиональным, таким как потеря работы, 
трудности в межличностных отношениях, 
сложности в семье и воспитании детей или к 
злоупотреблению психоактивными веще-
ствами, что способствует усилению тревожно-
сти, депрессии, осложняет течение естествен-
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ного выздоровления [42, 43]. Нейропсихологи-
ческий подход к диагностике и коррекции ко-
гнитивных нарушений в отечественной тради-
ции основан на теории А.Р. Лурия (1947–1948) 
[44–46]. Психические функции являются слож-
ными, иерархически организованными функ-
циональными системами. Их отдельные звенья 
обеспечиваются функционированием опреде-
ленных зон мозга, каждая из которых вносит 
свой специфический вклад в целостную работу 
в составе функциональной системы. Аномаль-
ное функционирование отдельных участков 
мозга вследствие его травматического пораже-
ния может приводить к дефициту в психиче-
ских процессах, затрагивая различные уровни 
и звенья их обеспечения [44–49]. 

Частыми проявлениями нейропсихиче-
ских дисфункций при ЗЧМТ являются 
мнестические нарушения. Они связаны либо 
с локальным повреждением корковых цен-
тров высших мозговых функций, либо с диф-
фузным аксональным повреждением. В ис-
следованиях in vivo с помощью диффузион-
ной магнитно-резонансной томографии вы-
являются поврежденные и демиелинизиро-
ванные участки глубокого белого вещества 
[38, 48]. Локальные очаги повреждения чаще 
всего определяются в лобной и височной до-
лях. Расстройства памяти могут быть обу-
словлены как функциональными нарушени-
ями в регуляторных механизмах, которые 
связывают лобную кору и подкорковые 
структуры, так и органическими поражени-
ями (макро- и микроочаговыми) в глубинных 
отделах мозга, коре полушарий и их связи 
между собой. Эти расстройства могут затра-
гивать способность к запоминанию, касаться 
объема запечатленного материала или точно-
сти воспроизведения материала. Поражение 
левой височной доли сопровождается нару-
шением памяти, которое распространяется на 
вербальный материал, а поражение правой 
височной доли затрагивает память на невер-
бальный зрительный, пространственный ма-
териалы [38, 39].  

Нейропсихологические симптомы при 
ЧМТ можно разделить на три группы. К пер-
вой группе относится неспецифическое сни-

жение психической активности в виде аспон-
танности, инактивности, инертности, затор-
моженности (или, наоборот, импульсивно-
сти), снижении продуктивности психической 
деятельности. Вторая группа представлена 
расстройствами сознания, проявляющимися 
дезориентацией в пространстве, времени, соб-
ственной личности, нарушениями эмоцио-
нально-личностной и мотивационной сфер. 
Третья группа включает специфические ко-
гнитивные расстройства – нарушения прак-
сиса, гнозиса, речи, зрительно-простран-
ственных функций, памяти и мышления [3]. 
Расстройства гнозиса (узнавание предметов и 
явлений) и праксиса (выполнение целена-
правленных движений) выражены не сильно 
и возникают редко [41].  В отдаленном пери-
оде травмы нарушения вызваны редуциро-
ванными нейропсихологическими синдро-
мами, имеющими специфическую структуру 
и требующими избирательной коррекции. 
Форма и преимущественная локализация 
нарушений играют определяющую роль в 
формировании симптомокомплекса и его ди-
намике, а степень выраженности и специ-
фика нейропсихологических синдромов за-
висят от возрастных и индивидуальных осо-
бенностей больных [49].  

Локальные очаги повреждения чаще всего 
определяются в лобной и височной долях. По 
результатам субтестов шкалы MMSE в группе 
больных с органическим нарушением отме-
чено достоверное снижение таких показателей, 
как кратковременная память, ориентация во 
времени и пространстве, концентрация внима-
ния [50]. Тяжелый стресс, вызванный травмой, 
может негативно повлиять на гиппокамп, регу-
лирующий механизм формирования эмоций и 
памяти, правильной обработки снов и воспо-
минаний [51–53]. У пациентов, перенесших 
ЧМТ, возникают жалобы на быструю утомляе-
мость, общую слабость, снижение работоспо-
собности, памяти и концентрации внимания, 
изменения эмоциональной сферы и поведенче-
ских реакций [12, 54]. Частыми симптомами 
могут быть повышенная раздражительность, 
эмоциональная лабильность, гиперестезия, 
«кошмарные, цветные» сны [27]. Характерно  
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частое сочетание когнитивных и аффективных 
нарушений. У 33,3 % лиц, перенесших ЗЧМТ, 
обнаруживается большое депрессивное рас-
стройство, почти у 80 % – тревожные рас-
стройства, у 56,7 % – нарушения поведения 
[55]. В 2021 г. И.В. Литвиненко, А.А. Юрин, 
Н.О. Ушакова, Е.В. Костина опубликовали ре-
зультаты обследования пациентов в отдален-
ном периоде легкой ЗЧМТ (более 2 мес.) с ис-
пользованием краткой шкалы оценки психиче-
ского статуса, батареи лобной дисфункции, 
символьно-цифрового теста, таблиц Шульте, 
теста 10 слов по А. Лурия и стандартного 
неврологического осмотра. С помощью более 
чувствительных методик (тест 10 слов и сим-
вольно-цифровой тест) было выявлено нару-
шение кратковременной памяти, внимания и 
повышенная истощаемость при необходимо-
сти длительное время концентрироваться на 

выполняемом задании. Также наблюдались по-
вышение уровня тревожности (тест Спилбер-
гера – Ханина), повышенный уровень астении 
(опросник астении MFI-20); у части больных 
(21 %) была диагностирована депрессия уме-
ренной степени тяжести [20].  

Заключение. Таким образом, отдаленные 
последствия ЗЧМТ, проявляющиеся в виде 
стойких нарушений, требуют дальнейшего, 
более глубокого изучения. Очевиден недоста-
ток исследований, сосредоточенных на рас-
стройствах сна и памяти, возникающих после 
ЗЧМТ, и на нейропсихологических синдро-
мах. В современных условиях, травмы головы 
становятся все более распространенными, 
особенно среди военнослужащих, необхо-
димо активизировать научные исследования, 
направленные на изучение и преодоление их 
долгосрочных последствий.  
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STUDY OF NEUROLOGICAL AND NEUROPSYCHOLOGICAL SYNDROMES 

OF CLOSED TRAUMATIC BRAIN INJURY IN THE LONG-TERM 
 

V.V. Mashin 1, L.A. Belova 1, A.A. Kiseleva 1, N.V. Belova 2,  
A.M. Abdrakhmanova 1, D.V. Belov 1 

 
1 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia; 
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Closed traumatic brain injury (CTBI) is one of the most common types of injuries; it accounts for up to 
50 % of all types of injuries. In recent decades, there has been an increase in the number of brain injuries 
and their severity. CTBI frequency and severity of its consequences make problem socially significant. CTBI 
predominantly affects the most socially and labor-active population, namely, young, working-age individ-
uals. In the modern world, due to the increase of armed conflicts and military operations, combat traumatic 
brain injury leading to the development of post-traumatic stress disorder is becoming more common. Most 
patients experience short-term or long-term neurological or neuropsychological impairments. After CTBI, 
50–90 % of patients continue to experience various neurological manifestations. Moreover, new syndromes 
develop in the structure of traumatic brain disease, leading to high disability (up to 60 %). In the long-term 
period of CTBI, the main complaints (10–77 % of cases) are symptoms of a psychoaffective nature (asthenic, 
depressive, and anxiety syndromes). The place of neuropsychological research in the clinical and instru-
mental diagnostic complex is determined by the fact that the quality of life and social readaptation of CTBI 
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patients largely depends on maintaining mental health. The purpose of this article is to analyze and sum-
marize the latest data from foreign and domestic literature on neurological and neuropsychological mani-
festations in the long-term period of CTBI. 
 
Key words: closed traumatic brain injury, long-term effects of TBI, neurological and neuropsychological 
disorders. 
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22. Mikhaĭlenko A.A., Odinak M.M., Litvinenko I.V., i dr. Nevrologicheskaya simptomatika v ostrom peri-
ode sotryaseniya golovnogo mozga [Neurological symptoms in acute concussion]. Nevrologicheskiy 
zhurnal. 2015; 3: 29–36 (in Russian). 

23. Safinia C., Bershad E.M., Clark H.B., SantaCruz K., Alakbarova N. Chronic Traumatic Encephalopathy 
in Athletes Involved with High-impact Sports. J Vasc Interv Neurol. 2016; 9 (2): 34–48.  

24. Tharmaratnam T., Iskandar M.A., Tabobondung T.C., Tobbia I., Gopee-Ramanan P., Tabobondung T.A. 
Chronic Traumatic Encephalopathy in Professional American Football Players: where Are we Now? 
Front Neurol. 2018; 9: 445.  

25. Karaseva T.A., Shcherbakova D.A. Chastota klinicheskikh sindromov otdalennogo perioda cherepno-
mozgovoy travmy v zavisimosti ot vida povrezhdeniy golovnogo mozga u lits prizyvnogo vozrasta [Fre-
quency of clinical syndromes of the remote period of traumatic brain injury depending on the type of 
brain damage in draft age personnel]. Innovatsii v diagnostike i lechenii patsientov s nevrologicheskimi 
zabolevaniyami. Ot nauki k praktike: materialy 2 mezhregional'noy nauchno-prakticheskoy konferentsii 
[Innovations in diagnostics and treatment of patients with neurological diseases. From science to practice: 
Proceedings of the 2nd interregional science-to-practice conference]. Penza; 2019: 40–43 (in Russian). 

26. Shmyrev V., Kryzhanovskiy S. Lechenie otdalennykh posledstviy cherepno-mozgovoy travmy [Treat-
ment for long-term traumatic brain injury consequences]. Vrach. 2014; 2: 21–23 (in Russian). 

27. Sorokina I.B. Vozmozhnosti lecheniya nekotorykh otdalennykh posledstviy cherepno-mozgovoy travmy 
[Possibilities of treatment for long-term traumatic brain injury consequences]. Meditsinskiy sovet. 2011; 
3-4: 112–116 (in Russian). 

28. Ashina H., Eigenbrodt A.K., Seifert T. Posttraumatic headache attributed to traumatic brain injury: clas-
sification, clinical characteristics, and treatment. Lancet Neurol. 2021; 20 (6): 460–469.  

29. Akhmadeeva L.R., Valiev V.S., Parsamyan R.R. Tsefalgiya u veteranov boevykh deĭstviĭ, perenesshikh 
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СЕНСОРНАЯ ПОЛИМОДАЛЬНАЯ ИНТЕГРАЦИЯ  
КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ МОЗГА ЧЕЛОВЕКА 

 
А.А. Артеменков 

 
ФГБОУ ВО «Череповецкий государственный университет», г. Череповец, Россия 

 
В данной статье на основе проанализированных публикаций из научной электронной библиотеки 
eLibrary.RU и базы данных PubMed, находящихся в открытом доступе, сформулированы представ-
ления автора о механизмах полимодальной интеграции когнитивной деятельности и поведения 
человека при его взаимодействии с внешним миром. Раскрыты основные теоретические положения 
полимодальной интеграции, согласно которым мозг человека функционирует на основе объедине-
ния рефлекторных дуг в многовариантную систему нервных связей. Распад этой системы поли-
модальных связей происходит в результате дезинтеграции нервных процессов, лежащей в основе 
соматовегетативной патологии. Полимодальная интеграция в мозге человека также синхронизи-
рует физиологические процессы организма и проявляется в виде многовариантности когнитивной 
деятельности и поведения. Полимодальность и многовариантность взаимосвязей между сомато-
вегетативными показателями заключаются в интегративной функции нейронов мозга, объединя-
ющихся в нервные цепи не хаотично, а направленно, на основе взаимодействия значимых внешне-
средовых стимулов, для обеспечения осознанной ответной реакции организма. Полимодальная ин-
теграция сенсорных сигналов является основой всей когнитивной деятельности человека, позна-
ния им окружающей действительности и социального поведения в обществе. Таким образом, общее 
представление о полимодальной интеграции позволяет расширить понимание об интегративной 
деятельности мозга человека как сложной многофункциональной системы «Человек в среде». «Глу-
бина» научного поиска также привела к пониманию того, что на уровне сенсорной полимодальной 
интеграции в мозге человека осуществляется взаимосвязь физиологических и психических процес-
сов осознания происходящих в жизни событий. Эти знания послужат базой для создания новых 
нейропатологических моделей нарушения процессов взаимодействия человека и среды обитания, 
что в дальнейшем позволит понять истинные механизмы работы высших интегративных си-
стем мозга человека. 
 
Ключевые слова: среда обитания, человек, поведение, когнитивная деятельность, полимодальная 
интеграция, сознательный выбор, дезинтеграция. 

 
Введение. С нейробиологической точки 

зрения мозг человека можно представить как 
универсальный орган, созданный природой в 
процессе эволюции не только для регулирова-
ния функций организма, но и для получения 
новых знаний и социальной жизни в обще-
стве. Естественно, такой анатомически сло-
жно устроенный орган нервной системы дол-
жен обладать способностью различать и объ-
единять разные полимодальные сигналы, по-
ступающие из внешней и внутренней сред ор-
ганизма, и модулировать их в когнитивное по-
ведение. Но за счет каких механизмов и про-
цессов осуществляется интегративная дея-
тельность мозга человека? В этом вопросе и 

заключается суть и смысл проблемы полимо-
дальной интеграции когнитивной деятельно-
сти и поведения человека при его адаптации к 
условиям окружающей природной среды.  

На наш взгляд, мозг человека функциони-
рует в течение всей жизни, перестраивая свою 
работу в целях организации когнитивной дея-
тельности и осознанного целенаправленного 
поведения. Именно осознанность и целена-
правленность поведения обеспечивают в ходе 
полимодальной интеграции объединение зна-
чимых стимулов и «отсев» неподходящих сиг-
налов. Конечно, для понимания этого про-
цесса необходимо иметь более полное пред-
ставление о сущности и значении полимо-
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дальной интеграции высшей нервной деятель-
ности человека; об устройстве и принципах 
работы человеческого мозга как сенсорного 
агрегата, состоящего из нервных структур и 
физиологических процессов, способных одно-
временно взаимодействовать друг с другом 
при формировании динамической системы 
поведения. Понятно, что процесс полимодаль-
ной интеграции не является простым сложе-
нием стимулов в ассоциативных зонах коры, 
поскольку в мозге одни участки возбужда-
ются, а другие остаются заторможенными и не 
работают. К тому же очень сложно обнару-
жить нейронные связи в разноуровневой кон-
струкции восприятия сенсорных раздражите-
лей. Однако уже сейчас есть понимание того, 
что для реализации мозгом высшей интегра-
тивной функции необходимо разнообразие 
таких связей. Это значит, что понять слож-
ный динамический процесс полимодальной 
интеграции сейчас представляется возмож-
ным только в общем виде и только в системе 
«Человек в среде». Как и нельзя пока прийти 
к единому результату в расшифровке меха-
низмов полимодальной интеграции. Тем не 
менее рассмотрим некоторые аспекты дея-
тельности высших интегративных систем 
мозга человека.   

Цель исследования. Обзор и анализ 
опубликованных данных о механизмах дея-
тельности высших интегративных систем 
мозга человека. 

Материалы и методы. Изучены имею-
щиеся в базах данных eLibrary.RU и PubMed 
научные публикации, касающиеся проблемы 
полимодальной интеграции когнитивной дея-
тельности и поведения человека. Проанализи-
рованы обзоры клинических и нейробиологи-
ческих исследований.  

Результаты и обсуждение 
Нейроанатомия и нейрофизиология поли-

модальной интеграции 
В естественно-научной литературе суще-

ствует мнение о том, что живые существа, в 
т.ч. человек, характеризуются аутопоэзной ор-
ганизацией, так как молекулярные компо-
ненты их тела динамически связаны между со-
бой и со средой обитания, образуя сеть непре-

рывных взаимодействий. Сенсомоторная кор-
рекция поведенческих реакций организма 
осуществляется и реализуется посредством 
активности межнейронной сети вставочных 
нейронов, поскольку последняя обладает не-
ограниченным числом состояний и, соответ-
ственно, возможных вариантов поведения. То 
есть сопряжение между сенсорной и моторной 
областями в мозге достигается с помощью 
сложноорганизованной нейронной сети, кон-
фигурация которой может варьировать в 
мозге в достаточно широких пределах. Следо-
вательно, поведение животных и человека в 
среде обитания осуществляется через много-
численные цепи нейронной активности, что 
указывает на операционную замкнутость 
нервной системы. Иными словами, нервная 
система функционирует как замкнутая сеть 
нейронных структурных компонентов [1].  

В то же время их активность напрямую за-
висит от количества взаимодействий орга-
низма с элементами естественной среды оби-
тания: чем больше таких внешнесредовых вза-
имодействий, тем выше уровень возбуждения 
нервной системы и тем большее время требу-
ется на ее восстановление до исходного состо-
яния. Особенно чувствительной к внешним 
средовым воздействиям является новая кора 
(неокортекс), поскольку она является субстра-
том когнитивных процессов. Сильно увели-
ченная префронтальная кора позволяет чело-
веку предвидеть и планировать будущее, про-
являть гибкость мышления, реализовывать 
подходящие и тормозить непринятые в обще-
стве схемы поведения [2]. То есть префрон-
тальная кора мозга человека является высшим 
центром полимодальной интеграции, который 
управляет сложным когнитивным поведением 
человека. Причем уровень интеллекта и ко-
гнитивные способности зависят исключи-
тельно от числа нейронов в мозговой коре, ко-
торая является наибольшей структурой среди 
отделов головного мозга [3].  

Однако гибкость поведения человека 
можно объяснить не только морфологией 
коры, но и двумя взаимодополняющими меха-
низмами деятельности высшей интегративной 
системы мозга. Одним из них является поли-
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модальность, которая непосредственно выте-
кает из природы организации сенсомоторных 
процессов, лежащих в основе поведения, а 
другим – параллелизм, который отражает па-
раллельное развертывание во времени пове-
денческих процессов [4]. 

В реальной жизни человека, чтобы сфор-
мировать единое восприятие окружающего 
мира, мозг объединяет в первую очередь слу-
ховую и визуальную информацию. И в этой 
нелинейной аудиовизуальной интеграции 
нейронная активность мозга наиболее выра-
жена в левой нижней лобной извилине и левой 
височной областях, поскольку эти области 
непосредственно участвуют в понимании 
речи и жестов. Таким образом, повышенная 
нейронная активность в этих областях мозга 
отражает аудиовизуальную интеграцию по-
ступающих сигналов и указывает на то, что 
информация речевых жестов активно взаимо-
действует с языковыми областями мозга [5]. 

Отметим, что в мозге человека происхо-
дит интеграция не только внешних и внутрен-
них полимодальных стимулов, но и эмоцио-
нальных воздействий. Так, при исследовании 
нейробиологических основ эмпатии у чело-
века выявлены важные гендерные различия в 
работе нервных сетей мозга, участвующих в 
формировании аффективных и когнитивных 
форм постижения эмоций другого человека. 
Показано, что качественные различия между 
полами заключаются в том, как именно эмо-
циональная информация интегрируется в 
мозге и используется для формирования про-
цессов принятия решений [6].  

Если рассматривать полимодальную ин-
теграцию с точки зрения когнитивных пред-
посылок, мотивационных функций и задей-
ствованных областей мозга, то можно предпо-
ложить, что такие человеческие качества, как 
благодарность и гордость, имеют общую ос-
нову для условно-рефлекторного подкрепле-
ния. Однако благодарность больше связана с 
теорией разума, а гордость – с самореферент-
ной обработкой информации в мозге. На этой 
основе была предложена когнитивная нейро-
биологическая модель, объясняющая дина-
мику благодарности и гордости [7].  

Интересно, что посредством фМРТ-ис-
следования также удалось изучить активность 
областей мозга, участвующих в обработке 
сенсорных стимулов, и особенности ответных 
реакций на эмоции других людей. Так, уста-
новлено, что просмотр счастливых и грустных 
людей на фотоснимках вызывал активацию 
областей мозга, участвующих в осознании и 
интеграции сенсорной информации, эмпатии 
и планировании действий: поясной извилины, 
островковой доли, нижней лобной и средней 
височной извилины. То есть при восприятии 
изображений счастливого лица показатели 
фМРТ были связаны преимущественно с бо-
лее сильной активацией областей мозга, 
участвующих в осознании, сочувствии и в об-
работке информации о себе и другом человеке 
[8]. В этой связи когнитивная нейробиология 
может руководствоваться принципом, со-
гласно которому существует обнаруживаемое 
соответствие между воспринятыми эмоциями 
и состояниями мозга человека. Этот факт под-
тверждается убедительными наблюдениями и 
выводами, полученными на основе регистра-
ции событийно-связанных потенциалов мозга 
при функциональной визуализации людей [9].  

Однако не следует забывать о нейроэндо-
кринном компоненте полимодальной интегра-
ции эмоций человека, поскольку любые эмо-
циональные реакции всегда сопровождаются 
изменением гормонального статуса. Конечно, 
нейроэндокринная система мозга представ-
ляет собой ключевой интегратор всех функ-
ций организма человека, обеспечивающий 
связь между его внутренними ментальными 
состояниями и внешним миром. Нарушение 
этого взаимодействия является центральным 
компонентом многих патологических эмоцио-
нально-поведенческих состояний [10]. Таким 
образом, изучение нейрогормонов, связываю-
щих мозг и поведение воедино, необходимо 
для понимания ответного действия, расшире-
ния представлений о механизмах их синтеза, 
локального действия [11].  

То есть становится все более очевидным, 
что в мозге человека большое количество кол-
латералей аксонов распространяется от гипо-
таламуса в другие области. Следовательно, 
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высшая полимодальная интегративная си-
стема «гипоталамус – окситоцин», как и дру-
гие системы моноаминов, образует богатую 
функциональную сеть в нескольких областях 
мозга. Обнаружены гетерорецепторные ком-
плексы высокого порядка, связанные с G-бел-
ком рецептора окситоцина и посредством ал-
лостерических взаимодействий типа «рецеп-
тор – рецептор» модулирующие потенциаль-
ное воздействие на мозг и поведение. Таким 
образом, полимодальная интеграция нейро-
нальных сигналов в мозге осуществляется че-
рез гетерорецепторные комплексы высокого 
порядка, а также рецепторы дофамина, норад-
реналина, серотонина или другие типы рецеп-
торов, связанных с G-белком [12]. 

Кроме того, в имеющихся в нейробиоло-
гических моделях подчеркивается взаимодей-
ствие между корковыми и лимбическими об-
ластями мозга, которое модулирует процесс 
привыкания. Однако не надо забывать, что ин-
формационные потоки между мозгом, телом и 
внешней средой выступают необходимым 
элементом формирования любого зависимого 
поведения. Общая схема формирования зави-
симости, как правило, включает нейронную 
сеть, которая не только регулирует деятель-
ность сердечно-сосудистой системы, но и по-
лучает обратную связь от периферических ре-
цепторов сердечно-сосудистой системы через 
барорефлекторную петлю. Отсюда возникает 
необходимость проведения дополнительных 
физиологических, молекулярных и поведен-
ческих исследований, касающихся интегра-
ции нейронных и периферических сердечно-
сосудистых сигналов во время переживания 
организмом определенных внутренних состо-
яний и при воздействии окружающей среды, 
которая определяет поведение [13]. 

Теперь остановимся на роли базальных 
ганглиев в полимодальной интеграции пове-
денческих высших функций мозга человека. 
Как известно, базальные ганглии состоят из 
множества подкорковых ядер, участвующих в 
управлении моторикой и исполнительных 
функциях, таких как поведенческий контроль 
и возникновение эмоций. В частности, поло-
сатое тело, как основной компонент базаль-

ных ганглиев, активно участвует в когнитив-
ном планировании целенаправленных двига-
тельных действий благодаря своим структур-
ным особенностям и нейронным связям с ко-
рой головного мозга. В целом кортикостриа-
тальные цепи, несущие двигательную инфор-
мацию, расположены в мозге параллельно це-
пям, исходящим из ассоциативных и лимбиче-
ских областей, и функционально интегриро-
ваны в полосатое тело. Подобная морфофунк-
циональная интеграция между областями 
мозга достигается за счет моделей согласован-
ной деятельности [14]. Так, например, нейро-
физиологами выявлена дихотомия моторных 
и когнитивных функций холинергических 
нейронов среднего мозга, анатомически спо-
собствующая полимодальной деятельности. В 
частности, показано, что холинергические 
нейроны этого отдела мозга тесно взаимосвя-
заны со всеми структурами базальных ган-
глиев, а также с двигательными центрами 
ствола и продолговатого мозга. Но вопрос за-
ключается в том, являются ли эти холинерги-
ческие нейроны частью локомоторной обла-
сти мозга. Впрочем, локомоторная область го-
ловного мозга человека напрямую регулирует 
двигательную активность и, скорее, выпол-
няет модулирующую роль в его адаптивном 
поведении, включающем как двигательные, 
так и когнитивные процессы. Холинергиче-
ские нейроны, возможно, усиливают поведен-
ческие действия, сигнализируя о предсказа-
нии вознаграждения и формируя адаптацию в 
поведении во время непредвиденных обстоя-
тельств, возникающих в окружающей среде. 
Другими словами, холинергические нейроны, 
взаимодействуя с базальными ганглиями, иг-
рают ведущую роль в контроле произвольных 
движений и действий [15].  

Немаловажная роль в организации когни-
тивного поведения принадлежит и мозжечку. 
Структурно-функциональную интеграцию 
можно наблюдать в мозжечке на примере дея-
тельности клеток Пуркинье. Цепь восходящих 
нервных волокон от клеток Пуркинье явля-
ется одной из самых мощных и высокоспеци-
ализированных в ЦНС человека. Эти клетки 
оказывают мощное возбуждающее действие 
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на вышележащие нервные центры, что обес-
печивает нормальное функционирование моз-
жечка. К тому же, ветвящиеся волокна и слож-
ные спайки в мозжечке предоставляют другим 
отделам мозга прогнозирующие сигналы о па-
раметрах движения, а входные сигналы ветвя-
щихся волокон контролируют кодирование 
поведенческой информации при активации 
импульсов клетками Пуркинье [16]. То есть 
ядра мозжечка действуют как конечная поли-
модальная интегративная единица обработки 
сигналов в нервных сетях мозжечка, в конеч-
ном итоге контролируя временные и про-
странственные характеристики моторной ин-
формации. Заметим, что сама внутренняя ор-
ганизация мозжечка и его связь с афферент-
ными и эфферентными путями в целостном 
мозге изучены довольно плохо. А ведь ядра 
мозжечка определяют степень конвергенции и 
дивергенции мозжечковых корковых путей к 
различным нейронам и подобластям. Такая 
полимодальная интегративная функция моз-
жечка обеспечивается мелкодисперсной топо-
графической организацией его коры и ядер, 
позволяющей кодировать образы внешнего 
мира [17]. Таким образом, мозжечок мозга че-
ловека обеспечивает пластичность движений и 
реализует познавательную деятельность чело-
века. Он также выполняет высшие интегратив-
ные функции посредством асимметричности 
взаимодействий. Но его функциональная асим-
метрия имеет довольно сложную природу и 
проявляется в отношении первичных двига-
тельных и высших когнитивных функций. Эта 
функциональная асимметрия может быть свя-
зана с паттерном связей между большим коли-
чеством областей мозга, поскольку наиболее 
важную роль в латерализации функций моз-
жечка играют церебро-мозжечковые цепи [18].  

Полимодальное взаимодействие наблю-
дается также в структурах верхней теменной 
дольки мозга человека, которая выступает как 
анатомический сенсомоторный центр. «Разде-
ление» этого образования мозга на корково-
кортикальные и таламокортикальные связи 
обеспечивает его активное участие в органи-
зации физиологических и патологических 
процессов [19].  

Например, полимодальная интеграция 
пищевого поведения при спонтанной физиче-
ской активности, возникающей в результате 
термогенеза, может осуществляться гипотала-
мической интегративной системой мозга, так 
как большое количество областей мозга свя-
зано с популяциями нейротрансмиттеров. 
Внутримозговые связи, участвующие в регу-
ляции пищевого поведения, действуют как 
центры образования энергии. Иначе говоря, 
существует тесная взаимосвязь между двумя 
видами поведения – пищевым и спонтанной 
физической активностью, что непосред-
ственно влияет на потребление и расход энер-
гии в организме. В этом отношении некоторые 
области мозга (например, латеральный гипо-
таламус) и его нейропептиды имеют особую 
значимость. Таким образом, нейроны лате-
рального гипоталамуса со своими широкими 
проекциями и связями с другими областями 
мозга важны для сохранения энергетического 
гомеостаза и выполнения полимодальной ин-
тегративной функции мозга. Кроме того, ги-
поталамические орексины, как правило, 
участвуют как в питании, так и в спонтанной 
физической активности и представлены как 
потенциальные модели для интеграции сигна-
лов при этих двух физиологических процессах 
[20]. Двигательное же поведение здоровых 
взрослых людей связано с полиморфизмом 
фермента катехол-О-метилтрансферазы, спо-
собного изменять когнитивные и поведенче-
ские функции людей посредством регуляции 
доступности дофамина в префронтальной 
коре мозга человека [21]. 

Не менее важны для полимодальной инте-
грации когнитивного поведения и внутримоз-
говые межфункциональные связи, поскольку 
они обеспечивают взаимодействие высших 
психических функций, особенно таких, как 
мышление и речь. Движение мысли к слову и 
обратно есть развивающийся динамический 
процесс, а сложные и подвижные связи и пе-
реходы между отдельными планами речевого 
мышления возникают только в развитии чело-
века. Поэтому мышление и речь являются 
ключом к пониманию человеческого сознания 
[22]. У человека действительно есть более 
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сложные формы получения и переработки ин-
формации, чем те, которые даются восприя-
тием. И поэтому человек обладает отвлечен-
ным рациональным опытом и абстрактным 
мышлением. Этим можно объяснить возник-
новение у него сложных специфических (чи-
сто человеческих) форм сознательного пове-
дения [23]. Однако психическая деятельность 
мозга обусловлена взаимодействием с внеш-
ним миром. Она является отражением внеш-
него мира, но сама рефлекторна. Мозг – 
только орган психической деятельности, а не 
ее источник. Источником является внешний 
мир, воздействующий на мозг [24]. Впрочем, 
физиологи, в отличие от психологов, считают 
более перспективным направлением изучение 
нейронной архитектуры мозга с точки зрения 
изменений в паттернах функциональных свя-
зей между его конкретными областями. Так, 
найдены функциональные изменения в орга-
низации и топологии нервной сети, которые 
могут дать четкое представление о различиях 
в интеграции между разными функциональ-
ными состояниями мозга. То есть определено, 
что имеются четкие различия в полимодаль-
ной интеграции между центрами с высокой 
связью в преимущественно сенсомотор-
ных/слуховых областях обработки информа-
ции во время переживания человеком своего 
внутреннего состояния и областях нейронной 
сети мозга исполнительного контроля во 
время выполнения какой-то внешней конкрет-
ной задачи. Такие различия между внутренней 
и внешней задачами связаны с изменениями в 
общей сетевой организации мозга, увеличе-
нием сетевой кластеризации, глобальной эф-
фективностью и интеграцией между моду-
лями мозга [25].  

Ранее мы уже указывали на то, что ожида-
ние подкрепления мотивирует поведение жи-
вотных и человека и влияет на принятие пове-
денческих решений, поскольку активность 
нейронов во многих областях мозга модули-
руется предвкушаемым вознаграждением. 
Особая роль здесь принадлежит опять же ба-
зальным ганглиям. Благодаря значительному 
воздействию на двигательные области ствола 
мозга и таламокортикальные цепи базальные 

ганглии, по-видимому, способны регулиро-
вать движения тела в случае ожидаемого под-
крепления. То есть базальные ганглии играют 
ключевую роль в направлении взгляда к ме-
сту, где можно получить вознаграждение [26]. 
Возьмем к примеру полосатое тело, которое 
необходимо для одновременного выбора 
адаптивных действий и подавления возникаю-
щих неподходящих альтернатив. Современ-
ные анатомо-физиологические исследования 
показывают, что оно может обнаруживать 
дискретные сенсорные стимулы, соответству-
ющие поставленной задаче, и постоянно от-
слеживать соматосенсорную информацию, 
связанную с генерацией простых движений и 
более сложных действий, интегрируя сомато-
сенсорную информацию и двигательные сиг-
налы на постоянной основе [27]. 

Полимодальная соматовегетативная ин-
теграция 

Полимодальная соматовегетативная инте-
грация выступает как модулятор социального 
поведения человека в обществе и представ-
ляет собой динамический процесс самоорга-
низации нервной системы, направленный на 
регулирование висцеральных функций и внут-
реннюю детерминацию поведения. Еще И.П. 
Павлов указывал на то, что деятельность нерв-
ной системы направлена, с одной стороны, на 
объединение, интеграцию работы всех частей 
организма, а с другой – на связь организма с 
окружающей средой. При этом он подчерки-
вал, что в коре больших полушарий мозга 
остаются огромные «запасы» нервных цен-
тров для образования новых временных свя-
зей. Причем занятые ранее нервные центры 
подвергаются изменениям для участия в дру-
гой физиологической деятельности орга-
низма. По его мнению, уже сформированная 
функциональная «мозаика» коры может все 
время пополняться и подлежит частичной пе-
ределке [28]. Таким образом, известный рус-
ский физиолог обращает особое внимание на 
многофункциональность деятельности мозга, 
а точнее – на полимодальность нервного про-
цесса, поскольку именно это свойство нерв-
ной системы обеспечивает постоянную кор- 
ректировку поведения животных и человека в 
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меняющейся среде обитания. Именно средо-
вая детерминация когнитивной деятельности 
и поведения является главной предпосылкой 
возникновения механизмов полимодальной 
интеграции в процессе эволюции высших жи-
вотных и человека.  

Способность мозга к полимодальной инте-
грации хорошо понимал и академик А.А. Ух-
томский, который в работе «Доминанта и ин-
тегральный образ», говоря о целостной доми-
нанте, различал в ней кортикальные и сомати-
ческие компоненты и акцентировал внимание 
на том, что реальный жизненный опыт чело-
века всегда имеет дело с интегральными обра-
зами. К тому же всякий интегральный образ 
является продуктом пережитой доминанты 
[29]. Конечно, формируемые в мозге инте-
гральные образы организуют поведение чело-
века в нужном направлении. Но эти образы 
возникают не спонтанно, не сами по себе, а яв-
ляются результатом полимодальной интегра-
ции, т.е. результатом интегративной деятель-
ности нервных клеток (нейронов).  

П.К. Анохин впервые поставил вопрос об 
интегративной деятельности нейрона в связи 
с нейрофизиологическим анализом стадии аф-
ферентного синтеза при формировании функ-
циональной системы поведения. Если внима-
тельно проанализировать стадию афферент-
ного синтеза, то можно увидеть, как в ней про-
исходит одновременная обработка многочис-
ленных и разнообразных возбуждений, посту-
пающих в ЦНС от различных рецепторов. 
Глубокое понимание афферентной полимо-
дальной интеграции стимулов послужило ос-
новой для формулирования Анохиным поня-
тия о степенях свободы нейрона, который 
представляет собой специфическое интегра-
тивное образование целостного мозга [30]. То 
есть каждый нейрон в нервной системе явля-
ется своеобразным интегративным элементом 
когнитивной и поведенческой деятельности 
человека. Но один нейрон не в состоянии со-
здать целостные интегральные образы окру-
жающей действительности в мозге человека. 
Только лишь их совокупность и совместная 
работа позволяют осуществить этот процесс. 
Именно структурные единицы (нейроны) фор- 
 

мируют интегративную деятельность мозга 
человека, имеющую средовую обусловлен-
ность.  

Среди физиологов также существует мне-
ние о том, что внутренний полимодальный 
анализатор начинается с чувствительных 
окончаний, лежащих в межклеточном про-
странстве висцеральных органов, и выглядит 
как своеобразная многомерная сеть, пронизы-
вающая всю иннервируемую массу тела. В за-
висимости от характера поступающей инфор-
мации, определяющей уровень работы того 
или иного висцерального органа, внутренняя 
интероцептивная сенсорная система способна 
в той или иной мере использовать собствен-
ные рефлексы. Эти рефлексы возникают, как 
правило, по мере нарастания возбуждения в 
ЦНС, а затем распространяются на опорно-
двигательный аппарат, выходя на более высо-
кий спинальный висцеро-соматический уро-
вень. И лишь потом к этим рефлекторным ре-
акциям подключаются функциональные 
структуры сенсорных систем [31]. Таким об-
разом, можно наглядно видеть, как в пределах 
центро-периферических рефлекторных дуг 
происходит передача сигнала с висцеральных 
органов на соматические, а затем на сенсор-
ные нервные элементы. То есть нервные сети 
в пределах головного мозга и на периферии 
переплетаются, формируя межсенсорную по-
лимодальную интегративную систему. Тем не 
менее одной из ключевых проблем интегра-
тивной физиологии является выяснение роли 
коры больших полушарий головного мозга в 
контроле автономных функций и в регуляции 
поведения человека. В настоящее время обла-
сти автономной интеграции идентифициро-
ваны в медиальной префронтальной, остров-
ковой и орбитофронтальной коре мозга. 
Также рассматриваются критерии идентифи-
кации этих автономных областей, изучаются 
особенности их строения и образования свя-
зей с таламусом, подкорковыми и стволовыми 
вегетативными центрами. Как и прежде, 
нейрофизиологами обсуждается вопрос о 
функциональной специализации автономных 
областей коры больших полушарий головного 
мозга с точки зрения концепций центральной 
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нейровисцеральной интеграции [32]. Оче-
видно, что нейровисцеральная интеграция яв-
ляется модулятором поведения человека, по-
скольку восприятие любого ощущения во 
внутренних органах или в теле человека 
непременно вызывает ответные рефлектор-
ные реакции и определенные поведенческие 
действия. И если мозг человека получает раз-
личные сигналы из внешней и внутренней 
среды организма, то за счет интеграции этих 
стимулов в нем создается своеобразная муль-
тимодальная сводка. Она имеет для человека 
первостепенное значение, так как на ее основе 
формируется «прогноз» будущих социально-
поведенческих событий [33].  

Таким образом, можно утверждать, что 
социальные взаимодействия между людьми в 
обществе являются своеобразным физиологи-
ческим индикатором, поскольку они приводят 
к изменению соматовегетативных показате-
лей организма. В частности, изменение актив-
ности мозга человека происходит в ответ на 
социально значимые события, что указывает 
на взаимосвязь различных психосоциальных 
факторов с вегетативными проявлениями. 
Следовательно, включение вегетативных ком-
понентов в систему социального поведения 
людей обеспечивается в большей части пара-
симпатическим контуром регуляции и кор-
ково-подкорковыми структурами головного 
мозга, т.е. образованиями префронтальной 
сингулярной коры и миндалевидного тела 
(амигдаллы). Это обстоятельство еще раз до-
казывает, что нейрофизиологические про-
цессы в ЦНС и ВНС связаны двусторонними 
связями, а нейровисцелярная полимодальная 
интеграция осуществляется в сложном иерар-
хически организованном регуляторном кон-
туре [34]. Таким сложно организованным кон-
туром в мозге человека может является сеть 
взаимодействующих нейронов, расположен-
ных в различных образованиях ЦНС, объеди-
няющая импульсные потоки для выполнения 
конкретных когнитивных задач и формирова-
ния целенаправленного осознанного поведе-
ния. Конечно, улучшение показателей ум-
ственных способностей у человека сопровож-
дается ростом стрессового воздействия на ре-

гуляторные системы организма. То есть опти-
мальная реализация поведенческих системно-
приспособительных реакций всегда обеспечи-
вается динамическим взаимодействием функ-
циональных систем (соматовегетативной, 
двигательной и психоэмоциональной) [35]. 
Такое объединение систем в мозге человека 
может осуществляться на трех уровнях поли-
модальной интеграции: ретикулярно-стволо-
вом, таламическом и кортикальном – с вовле-
чением высших отделов префронтальной 
коры. Это утверждение согласуется с резуль-
татами нейровизуализации, которые четко по-
казывают, что височно-теменная область 
находится на месте слияния слуховых, зри-
тельных и лимбических потоков обработки 
полимодальной информации. Одной из функ-
ций этой нейронной матрицы является под-
держка преобразования объектных и словес-
ных представлений, их унимодальных вос-
приятий, а также перевод их в мультимодаль-
ные сигналы. Объяснением этого феномена 
может быть следующий факт: височно-поляр-
ные области височно-теменной коры стано-
вятся не дисфункциональными, а многофунк-
циональными [36]. 

Таким образом, очевидно, что в понима-
нии нейрональных механизмов, лежащих в ос-
нове многофункциональности и многозадач-
ности поведенческих действий человека, 
большая роль принадлежит полимодальной 
интеграции. Становится ясно, что полимо-
дальная интеграция информационных пото-
ков в мозге человека модулирует средовые по-
веденческие характеристики и связанные с 
ними нейрофизиологические корреляты [37]. 

Полимодальная интеграция сознатель-
ного выбора 

Как известно, сложная когнитивная дея-
тельность и поведение человека всегда начи-
наются с ощущений, которые, как указывал 
И.М. Сеченов, представляют собой одновре-
менный определенный комплекс движений во 
внешнем мире, которому всегда соответствует 
определенная чувственная группа, и последо-
вательный комплекс, которому соответствует 
чувственный ряд. Мысль человека, по мнению 
известного физиолога, также является чув- 
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ственным выражением нервного процесса, 
«пробегающего» по группе раздельных про-
водящих нервных путей мозга [38]. Сформи-
ровав таким образом представления о чув-
ственных группах, Сеченов как бы предсказал 
полимодальную интеграцию внешних физи-
ческих стимулов в мыслительную осознанную 
деятельность человека. Действительно, для 
порождения только одной мысли требуется 
целый ряд сложных взаимодействий между 
тремя структурами мозга: мозговым стволом, 
лимбической системой и корой больших по-
лушарий. Каждая мысль, ощущение или пере-
живание активируют уникальный набор взаи-
модействий в различных зонах мозга. То есть 
речь идет о нейронной синхронизации, кото-
рая характеризуется как процесс спонтанной и 
мгновенной коммуникации многих близлежа-
щих и удаленных друг от друга нейронов. Так, 
например, медитация создает новые нейрон-
ные пути в головном мозге, усиливая комму-
никацию между различными областями [39]. 
А система ума состоит из множества автоном-
ных иерархий, связанных между собой по-
средством сознания [40].  

Поэтому логично, что к полимодальной 
интеграции причастно сознание человека, по-
скольку обдумывание всего происходящего 
всегда завершается сознательным выбором, 
разрешающим каждую конкретную поведен-
ческую ситуацию. Следовательно, большая 
часть мозга выполняет полисенсорные функ-
ции, так как его сенсорные области способны 
обрабатывать разномодальные сигналы, по-
ступающие от нескольких органов чувств. 
Иными словами, практически все области че-
ловеческого мозга представляют собой свя-
занные друг с другом пластичные устройства 
(операторы), созданные природой для обра-
ботки информации и самых разнообразных 
входящих сигналов. Один такой «оператор» 
обрабатывает информацию о пространствен-
ном расположении предметов, другой – об их 
движении, третий – о формах и т.д. То есть 
при любой активности мозга происходит вы-
бор группы нейронов мозга, наиболее подхо-
дящей для решения определенной задачи, что  
обеспечивает более эффективную обработку 
поступающих в мозг сигналов [41]. Именно 

нейропластичность является основой для фор-
мирования нового этапа когнитивной цефали-
зации у человека, живущего сегодня уже в со-
вершенно иных условиях техногенно-город-
ской среды. Пластические структурно-функ-
циональные изменения в нейронных сетях 
мозга формируют новую материальную ос-
нову для ускоренной интеграции физиологи-
ческих и психических процессов и отражения 
окружающей действительности [42]. А дея-
тельность всей когнитивной системы мозга 
человека носит круговой характер, в котором 
прослеживаются основные этапы обработки 
информации: восприятие, осознание, понима-
ние, мышление, сознательный выбор, речь и 
движение [43]. В этих процессах явно усмат-
ривается не только распознание полимодаль-
ных сигналов модулями коры, но и их деталь-
ное осознание.  

Среди современных исследователей когни-
тивной деятельности человека существует мне-
ние о том, что в коре головного мозга имеются 
распознающие модули. Они расположены 
очень близко друг к другу, формируются посте-
пенно в течение жизни в зависимости от обра-
зов, которые приходится человеку распозна-
вать. Каждый распознающий модуль корти-
кальной колонки содержит около 100 нейронов, 
а всего в новой коре имеется около 300 млн рас-
познающих модулей, каждый из которых вклю-
чает дендриты, посылающие сигналы в этот мо-
дуль, и имеет один аксонный выход [44].  

Идея наличия распознающих модулей но-
вой коры в целом согласуется с принципами 
коннектомики, поскольку в мозге человека 
каждый нейрон имеет характерное местополо-
жение, форму и множество нервных связей. 
Как выяснилось, все нейроны в мозге подклю-
чены друг к другу и образуют иерархически 
организованную нейронную сеть. Чем выше 
расположен нейрон в этой иерархической 
сети, тем более сложные раздражители он спо-
собен распознавать. В итоге мы имеем много-
слойную модель нейронной сети – перцеп-
трон, а также модель нейронной сети зритель-
ного восприятия – неокогнитрон [45].  

Однако нейронную сеть можно рассмат-
ривать не только как коннектом, но и как ко-
гнитом, т.е. как гиперсеть, состоящую из 
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нейронных групп со специфическими когни-
тивными свойствами. Сама же структура ко-
гнитома как бы тождественна структуре ра-
зума, а сознание есть специфический процесс 
широкомасштабной интеграции когнитивных 
элементов в этой нейронной гиперсети [46].  

Отсюда становится очевидным, что 
нейронная сеть (или гиперсеть) способна из-
бирательно участвовать в восприятии предме-
тов окружающей среды, необходимых для ор-
ганизации высшей нервной деятельности. Это 
можно наблюдать при восприятии человеком 
цвета внешних объектов, когда наибольшее 
значение для запуска эмоционального поведе-
ния имеют хроматуры, обладающие разным 
рельефом, информирующие человека о том, 
как действовать в каждой конкретной ситуа-
ции и предупреждающие о том, чего следует 
ожидать. Иначе говоря, восприятие человека 
направляет все его действия в целях сохране-
ния жизни и здоровья в процессе приспособ-
ления к окружающей среде [47].  

Таким образом, мозг человека действи-
тельно является подвижной и целостной си-
стемой, связанной со множеством различных 
внутренних и внешних компонентов. И нет со-
мнения в том, что его различные компоненты 
взаимодействуют и интегрируются в замкну-
тые системы, служащие субстратом когнитив-
ной деятельности и осознанного поведения. И 
все же основная функция мозга человека свя-
зана с познанием. Поэтому сложная когнитив-
ная деятельность и поведение человека – это 
своеобразный узел, в котором интегрируются 
внешние стимулы и формируется внутренний 
субъективный мир человека [48]. А если мозг 
человека представляет собой высшую поли-
модальную интегративную систему, то и про-
цесс управления в этой системе зависит от ко-
личества «подключенных» к ней внешних 
объектов, необходимых для достижения осо-
знанных целей поведения. Чем выше уровень 
полимодальной интеграции, тем шире диапа-
зон возможных «подключений» и преобразо-
ваний окружающей действительности [49]. То  
есть в целостном мозге постоянно протекают 
процессы взаимодействия различных струк-
турных компонентов с образованием боль-

шого количества интегративных связей выс-
шего порядка, а поддержание гомеостаза про-
исходит на низших уровнях интеграции [50].  

Но если говорить о структурах мозга, 
участвующих в поддержании гомеостатиче-
ского равновесия посредством полимодаль-
ной интеграции, то, вероятнее всего, первона-
чальным структурным компонентом этого 
процесса служат ветвящиеся клетки ретику-
лярной формации, аксоны которых переходят 
в нисходящем направлении к мозжечку и 
спинному мозгу, а в восходящем – к подкор-
ковым структурам и коре больших полуша-
рий. Поэтому на более высокий (таламиче-
ский) уровень поступает полимодальная ин-
формация, уже прошедшая частичную обра-
ботку на нейронах ретикулярной формации. 
Следующим, еще более высоким, уровнем по-
лимодальной интеграции является ассоциа-
тивная кортикальная система, к которой кон-
вергируют нервные импульсы, уже прошед-
шие через таламус от сенсорных систем орга-
низма. Таким образом, полисенсорные клетки 
таламического уровня интеграции обеспечи-
вают последующую вторичную модуляцию 
сознательного поведения. А дальнейшая 
(окончательная) интеграция разномодальных 
сигналов и формирование целостного образа 
действительности из множества афферентных 
влияний, его осознание, понимание осуществ-
ляются в ассоциативной коре. По сути, речь 
идет о двух анатомически сложившихся ассо-
циативных системах мозга: таламопариеталь-
ной и таламофронтальной, первая из которых 
представляет собой центральный аппарат ана-
лиза и синтеза обстановочной афферентации и 
предпусковой интеграции, участвующий в 
формировании целостного полимодального 
образа, а вторая выступает в качестве аппа-
рата для программирования осознанных пове-
денческих актов [51]. 

Итак, немаловажную роль в полимодаль-
ной интеграции имеет осознание действитель-
ности и формирование стратегии поведения за 
счет сознательного выбора. Предлагаемая 
нами трехуровневая модель осознания и отра-
жения действительности включает неосозна-
ваемые автоматические процессы биологиче- 
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ского отражения, частично осознаваемые 
субъективные процессы низшего сознатель-
ного и полностью осознаваемые и понимае-
мые процессы наивысшего сознательного. Со-
гласно этой модели в деятельности мозга че-
ловека выделяется субъективный компонент 
рефлекторных актов и двойственные переход-
ные материально-идеальные и идеально-мате-
риальные процессы [52]. В этой связи нами 
высказано предположение о существовании в 
мозге человека нейронных образований – 
«осознающих единиц», имеющих отношение 
к процессам осознания и понимания объек-
тивной реальности внешнего мира и к форми-
рованию человеком осознанного выбора. 
Наиболее вероятно, что в состав такой «осо-
знающей единицы» мозга входят как мини-
мум две группы нейронов, условно называе-
мые нами «элементами познания» и «элемен-
тами сознания». Тогда полное осознание по-
лимодальных сенсорных стимулов при фор-
мировании образа действительности пред-
ставляется как активное взаимодействие 
нейронов «элементов познания» и «элементов 
сознания». Такое синаптическое взаимодей-
ствие нейронов в ассоциативной коре голов-
ного мозга приводит не только к осознанию 
чувственных образов, но и к образованию и 
накоплению в мозге осознанных знаний, со-
ставляющих основу сознательного человече-
ского опыта. А приобретение и накопление 
осознанных знаний в процессе когнитивной 
деятельности человека есть процесс познания, 
в то время как оперирование суммой осознан-
ных знаний определяется как процесс мышле-
ния, в ходе которого возникает понимание 
происходящих в жизни событий [53]. 

Полимодальная интеграция при физиче-
ской активности и патологии 

Необходимо отметить один из значимых 
аспектов осознанного поведения человека, ко-
торый является важным для понимания меха-
низмов полимодальной интеграции в усло-
виях мышечной деятельности и при возникно-
вении психосоматической патологии. Не так 
давно было показано, что нейродинамические 
составляющие нервных процессов у спортс-
менов обеспечивают реализацию основных 

физиологических механизмов развития двига-
тельной быстроты, формируя модулирующие 
влияния со стороны центральной и вегетатив-
ной нервной системы. Однако напряженная 
мышечная работа у лиц, занимающихся спор-
том, в первую очередь приводит к сбоям регу-
ляторного звена, обеспечивающего мно-
гофункциональность ЦНС и ВНС. Следова-
тельно, из-за снижения возбудимости ЦНС и 
изменения полимодальной интеграции при 
мышечной работе спортсмены демонстри-
руют худшие показатели времени простой 
двигательной реакции. Эти особенности регу-
ляции мышечной деятельности указывают на 
многофункциональность высшего интегра-
тивного звена мозга человека [54]. Кроме 
того, установлена взаимосвязь между физиче-
ской активностью человека, его когнитивной 
деятельностью и нейронным функционирова-
нием. Но такие связи между функциями мозга 
человека на протяжении всей жизни меняются 
и обеспечивают должную физическую актив-
ность и когнитивную деятельность [55]. 

Использование фМРТ в нейрофизиологи-
ческих исследованиях показало, что во время 
выполнения реальных движений нижними ко-
нечностями активируются области мозга, кото-
рые в наибольшей степени связаны с сенсомо-
торной активностью мозга, а при мысленном 
представлении движений в тазобедренных, ко-
ленных и голеностопных суставах были акти-
вированы области мозга, связанные с контро-
лем движений, их торможением и интеграцией 
сенсорного ввода и моторного вывода (темен-
ные и затылочные) [56]. Действительно, в спе-
циальной литературе имеются сведения о спо-
собности физических упражнений поддержи-
вать когнитивные функции человека. Это явле-
ние может быть связано с влиянием физиче-
ских упражнений на эпигенетическую регуля-
цию экспрессии генов, которая имеет большое 
значение для создания «эпигенетической па-
мяти», влияющей на функции мозга и поведе-
ние. Поэтому можно сказать, что физические 
упражнения тесно связаны с изменениями ко-
гнитивных функций и такими процессами, как 
метилирование ДНК, модификация гистонов и 
микроРНК. То есть физические упражнения 
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способствуют выработке долгосрочного ко-
гнитивного эффекта [57].  

Исследования нейробиологов последних 
десятилетий также показывают эффектив-
ность физической активности в межсенсорной 
интеграции функций и в улучшении когнитив-
ного здоровья на протяжении всей жизни че-
ловека. Важным стимулятором молекуляр-
ного механизма, активирующего влияния фи-
зических упражнений, является нейротрофи-
ческий фактор головного мозга, который дей-
ствует на стыке клеточного метаболизма и 
пластичности мозга [58]. В этой связи ни у 
кого не возникает сомнения в том, что физи-
ческие упражнения могут предотвращать раз-
витие связанных со стрессом психогенных 
расстройств настроения, таких, например, как 
депрессия и тревога [59]. Физические упраж-
нения являются стимулятором сенсомоторной 
интеграции физиологических процессов в 
мозге человека, действие которых распростра-
няется и на генетический аппарат клеток.  

Конечно, топографо-корковая организация 
сенсомоторной области мозга весьма пла-
стична, поскольку она меняет свою конфигура-
цию в ответ на обучение различным двигатель-
ным задачам как у здоровых людей, так и у 
неврологических больных. Так, восстановление 
двигательных функций после болезни (напри-
мер, инсульта) связано с прогрессивным изме-
нением паттернов мозговой активации в опреде-
ленных структурах мозга. Транскраниальная 
магнитная стимуляция и магнитоэнцефалогра-
фия позволяют обнаружить структурно-функ-
циональные изменения сенсомоторных обла-
стей. Следовательно, интегративные нейронные 
генераторы мозга человека обеспечивают 
иерархическую активацию нейронной сети [60]. 
Как видно, пластическая перестройка активно-
сти нейронов мозга человека обеспечивает по-
лифункциональность поступающих сигналов, 
способствующих восстановлению утраченной 
функции. Подобная перестройка нейронной ак-
тивности происходит и в случае развития погра-
ничных дезадаптивных расстройств интегра-
тивной деятельности мозга [61].  

То есть в мозге человека онтогенетически 
сформирована целостная полимодальная сен- 
 

сорная система, функционирующая за счет 
процессов полисенсорного конвергирования и 
дивергенции, а рассогласование ее деятельно-
сти происходит при образовании патологиче-
ской дезинтегративной системы. Эти факты 
подтверждаются представлениями ученых о 
дисрегуляторных расстройствах, относя-
щихся к нарушениям в аппарате нервной ре-
гуляции. Данные представления открывают 
новые возможности для восстановления орга-
низма человека за счет более эффективных 
межафферентных взаимодействий, что суще-
ственно облегчает работу мозга как полимо-
дального анализатора. Чтобы мозг вновь стал 
работать как полимодальный сенсорный ана-
лизатор, необходимо в первую очередь разру-
шить сформированную в мозге патологически 
дезинтегративную систему, что позволит 
ограничить вестибулярный афферентный по-
ток и «освободить» корковые нейроны от воз-
никшей информационной перегрузки [62].  

Однако сочетанные полисенсорные воз-
действия довольно часто приводят к значи-
тельной симпатической активации сердечного 
ритма, изменению эмоционального фона и по-
вышению амплитуды вызванных потенциалов 
в лобно-центральных областях мозга во время 
когнитивной деятельности человека. В этом 
случае для восстановления когнитивных про-
цессов (внимания, оперативной памяти), сни-
жения проявлений эмоционального напряже-
ния у спортсменов можно рекомендовать при-
менение комплексных процедур, на основе со-
четанных полисенсорных воздействий на ор-
ганизм [63]. Так, в настоящее время в клини-
ческой практике с помощью функциональной 
и структурной магнитно-резонансной томо-
графии изучается мультимодальная интегра-
ция нейроизображений как способ выявления 
депрессивных расстройств. Делается попытка 
адаптивно интегрировать функциональные и 
структурные данные магнитно-резонансной 
томографии для анализа депрессивных состо-
яний на основе нейровизуализации уменьше-
ния интермодальной гетерогенности мозга че-
ловека [64]. Также убедительно показано, что 
у больных с афазией имеются трудности с ин-
теграцией речи и жестов для понимания  
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смысла высказывания. Здесь необходимо при 
общении наряду с языком использовать же-
сты, а также рекомендуется проводить обуче-
ние типам жестов, которые облегчат понима-
ние людей [65]. Также посредством визуали-
зации установлено, как возникают языковые 
дисфункции при аномалии коры или подкорки 
головного мозга у пациентов с неврологиче-
скими заболеваниями [66]. 

Результаты исследований в области 
аутизма также показывают, что мозг и поведе-
ние связаны не только семантически, но и 
практически. Это позволяет объединить сети 
мозговых и поведенческих процессов на ос-
нове полимодальных интегративных сетей 
[67]. Напротив, дезинтеграция нервных про-
цессов в мозге наблюдается при синдроме де-
фицита внимания/гиперактивности, который 
является биологически гетерогенным заболе-
ванием. Один из основных маркеров это син-
дрома у взрослых был полимодальным и свя-
зан с морфологическими и микроструктур-
ными эффектами в передних височных обла-
стях мозга, а другой был связан с толщиной 
коры. Как выяснилось, данное расстройство 
возникает по причине интеграции небольших 
эффектов разных модальностей [68]. Поэтому 
можно сказать, что нарушение полимодальной 
интеграции лежит в основе расстройств аути-
стического спектра и синдрома дефицита вни-
мания/гиперактивности, которые являются 
клинически и биологически гетерогенными 
расстройствами нервного развития [69].  

Особый интерес представляет применение 
полимодального подхода к обследованию па-
циентов с расстройствами сознания, возникаю-
щими после перенесенной черепно-мозговой 
травмы. Результаты диагностики и лечения та-
ких больных показывают, что выявленная у па-
циентов гетерогенная патология мозга, связан-
ная с расстройствами сознания, в настоящее 
время исключает различия между вегетатив-
ными и сознательными состояниями [70].  

Таким образом, сегодня мы наблюдаем 
достаточно широкое применение полимодаль-
ного подхода в психоневрологии и даже в хи-
рургии [71]. Очевидно, что высшие интегра-
тивные процессы, протекающие в головном  
 

мозге человека, прочно связаны с телесными 
и факторами внешней среды и что динамиче-
ский анализ полимодальной интеграции поз-
воляет выявить закономерности перехода 
между функционально специализирован-
ными состояниями мозга человека и патоло-
гией [72]. 

Заключение. Таким образом, в организме 
человека мозг преобразует различные входя-
щие сигналы в определенные стратегии пове-
дения и сознательный выбор. То есть целена-
правленность сознательного поведения чело-
века «зарождается» в ходе полимодальной ин-
теграции нервных процессов в мозге. На 
уровне полимодальной интеграции в мозге 
осуществляется взаимосвязь физиологиче-
ских и психических процессов, в которых 
участвуют нейроны практически всего мозга, 
объединяющиеся в «узлы» интеграции, вы-
полняющие роль своеобразных триггеров. Са-
мым низшим уровнем полимодальной инте-
грации является соматовегетативная интегра-
ция, частично осознающаяся человеком, а 
наивысшим – сознательный выбор. В целом 
многофункциональность нейронов мозга че-
ловека обеспечивает формирование интегра-
тивных образов внешнего мира и социальной 
жизни людей. Социальные взаимоотношения 
между людьми реализуются с участием созна-
ния и через активацию ретикулярно-стволо-
вых и корково-подкорковых областей мозга и, 
особенно, при участии префронтальной коры 
и амигдаллы. Сложный процесс планирования 
и предвидения будущих событий определя-
ется в ходе сознательного выбора, который яв-
ляется результатом полимодальной интегра-
ции сигнальных раздражителей. Как каждый 
сигнальный раздражитель, поступающий в 
мозг, тщательно отбирается и может стать 
причиной того или иного ответного осознан-
ного произвольного действия. Таким образом, 
физиологическая полимодальная интеграция 
в мозге человека является начальной стадией 
психического сознательного выбора. Мозг че-
ловека реализует свою деятельность за счет 
работы высших интегративных «осознающих 
модулей» – группы нейронов, имеющих отно-
шение к сознательному поведению. Рассогла-
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сование полимодальной интеграции способ-
ствует возникновению дисрегуляторных рас-
стройств поведения. При этом в мозге форми-

руется патологическая дезинтегративная си-
стема, отрицательно влияющая на поведенче-
ские и когнитивные функции человека.

 
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов. 
 
Литература 
1. Матурана У., Варела Ф. Дерево познания: Биологические корни человеческого понимания. М.: 

УРСС: ЛЕНАНД; 2019. 320. 
2. Каку М. Будущее разума / перевод с англ. Н. Лисовой. М.: Альпина-нон-фикшн; 2019. 646. 
3. Херкулано-Хузел С. Мозг: Такой ли он особенный? / перевод с англ. А. Анваера. М.: Издательство 

АСТ; 2019. 288. 
4. Kolodny O., Edelman S. The problem of multimogal concurrent seril order in behavior. Neurosci Biobe-

hav Rev. 2015; 56: 252–265. 
5. Drijvers L., Jensen O., Spaak E. Rapid invisible frequency tagging reveals nonlinear integration of audi-

tory and visual information. Hum Brain Mapp. 2021; 42 (4): 1138–1152. DOI: 10.1002/hbm.25282. 
6. Christov-Moore L., Simpson E., Coudé G., Grigaityte K., Iacoboni M., Ferrari P.F. Empathy: gender 

effects in brain and behavior. Neurosci Biobehav Rev. 2014; 46 (4): 604–627. DOI: 10.1016/j.neubio-
rev.2014.09.001. 

7. Ding K., Liu J. Comparing gratitude and pride: evidence from brain and behavior. Cogn Affect Behav 
Neurosci. 2022; 22 (6): 1199–1214. DOI: 10.3758/s13415-022-01006-y. 

8. Acevedo B., Aron E., Aron A., Sangster M., Collins N., Brown L. The highly sensitive brain: an fMRI 
study of sensory processing sensitivity and response to others' emotions. Brain Behav. 2014; 4 (4): 580–
594. DOI: 10.1002/brb3.242. 

9. Schall J. On building a bridge between brain and behavior. Annu Rev Psychol. 2004; 55: 23–50. DOI: 
10.1146/annurev.psych.55.090902.141907. 

10. Karatsoreos I. Circadian Regulation of the Brain and Behavior: A Neuroendocrine Perspective. Curr Top 
Behav Neurosci. 2019; 43: 323–351. DOI: 10.1007/7854_2019_115. 

11. Calisi R., Saldanha C. Neurohormones, Brain, and Behavior: A Comparative Approach to Understanding 
Rapid Neuroendocrine Action. Integr Comp Biol. 2015; 55 (2): 264–267. DOI: 10.1093/icb/icv007. 

12. Borroto-Escuela D., Cuesta-Marti C., Lopez-Salas A., Chruścicka-Smaga B., Crespo-Ramírez M., 
Tesoro-Cruz E., Palacios-Lagunas D., Perez de la Mora M., Schellekens H., Fuxe K. The oxytocin re-
ceptor represents a key hub in the GPCR heteroreceptor network: potential relevance for brain and be-
havior. Front Mol Neurosci. 2022; 8 (15): 1055344. DOI: 10.3389/fnmol.2022.1055344. 

13. Eddie D., Bates M., Buckman J. Closing the brain-heart loop: Towards more holistic models of addiction 
and addiction recovery. Addict Biol. 2022; 27 (1): e12958. DOI: 10.1111/adb.12958. 

14. Florio T., Scarnati E., Rosa I., Censo D., Ranieri B., Cimini A., Galante A., Alecci M. The Basal Ganglia: 
More than just a switching device. CNS Neurosci Ther. 2018; 24 (8): 677–684. DOI: 10.1111/cns.12987. 

15. Gut N., Mena-Segovia J. Dichotomy between motor and cognitive functions of midbrain cholinergic neu-
rons. Neurobiol Dis. 2019; 128: 59–66. DOI: 10.1016/j.nbd.2018.09.008. 

16. Streng M., Popa L., Ebner T. Complex Spike Wars: a New Hope. Cerebellum. 2018; 17 (6): 735–746. 
DOI: 10.1007/s12311-018-0960-3. 

17. Uusisaari M., Schutte E. The mysterious microcircuitry of the cerebellar nuclei. J Physiol. 2011; 589 (14): 
3441–3457. DOI: 10.1113/jphysiol.2010.201582. 

18. Hu D., Shen H., Zhou Z. Functional asymmetry in the cerebellum: a brief review. Cerebellum. 2008;  
7 (3): 304–313. DOI: 10.1007/s12311-008-0031-2. 

19. Passarelli L., Gamberini M., Fattori P. The superior parietal lobule of primates: a sensory-motor hub  
for interaction with the environment. J Integr Neurosci. 2021; 20 (1): 157–171. DOI: 10.31083/ 
j.jin.2021.01.334. 

20. Kotz C. Integration of feeding and spontaneous physical activity: role for orexin. Physiol Behav. 2006; 
88 (3): 294–301. DOI: 10.1016/j.physbeh.2006.05.031. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2025  
 

 

 

34 

21. Nogueira N., Bacelar M., Ferreira B., Parma J., Lage G. Association between the catechol-O-methyl-
transferase (COMT) Val158Met polymorphism and motor behavior in healthy adults: A study review. 
Brain Res Bull. 2019; 144: 223–232. DOI: 10.1016/j.brainresbull.2018.11.002. 

22. Выготский Л.С. Мышление и речь. М.: Эксмо; 2022. 544. 
23. Лурия А.Р. Язык и сознание. СПб.: Питер; 2021. 448. 
24. Рубинштейн С.Л. Бытие и сознание. М.: Издательство АСТ; 2022. 400. 
25. Bolt T., Nomi J., Rubinov M., Uddin L. Correspondence between evoked and intrinsic functional brain 

network configurations. Hum Brain Mapp. 2017; 38 (4): 1992–2007. DOI: 10.1002/hbm.23500. 
26. Hikosaka O., Nakamura K., Nakahara H. Basal ganglia orient eyes to reward. J Neurophysiol. 2006; 

95 (2): 567–584. DOI: 10.1152/jn.00458.2005. 
27. Robbe D. To move or to sense? Incorporating somatosensory representation into striatal functions. Curr 

Opin Neurobiol. 2018; 52: 123–130. DOI: 10.1016/j.conb.2018.04.009. 
28. Павлов И.П. Лекции о работе больших полушарий головного мозга. М.: Издательство «Э»; 2017. 

480. 
29. Ухтомский А.А. Избранные труды. М.: Книга по Требованию; 2012. 369. 
30. Анохин П.К. Очерки по физиологии функциональных систем. М.: Книга по Требованию; 2013. 450. 
31. Ноздрачев А.Д., Поляков Е.Л., Филиппова Л.В., Алексеев Н.П. Интероцептивная (висцеральная) сен-

сорная система – навигатор поведения висцеральных систем. Материалы XXIII съезда Физиологи-
ческого общества им. И.П. Павлова с международным участием. М.: «Истоки», 2017: 2353–2355. 

32. Александров В.Г., Кокурина Т.Н., Рыбакова Г.И., Туманова Т.С. Автономные функции префрон-
тальной коры. Физиология человека. 2021; 47 (5): 109–117. DOI: 10.31857/S0131164621050027. 

33. Свет М.С. Введение в нейрофизиологию концептуального мышления: Код неопределенности. Как 
наши индивидуальные концептуальные системы определяют мышление, обуславливают поведе-
ние и формируют восприятие. М.: ЛЕНАНД; 2022. 408. 

34. Муртанзина Е.П., Матюлько И.С., Журавлев Б.В. Голубева Н.К. Соматовегетативные компоненты 
сознательных взаимодействий (обзор). Журнал медико-биологических исследований. 2019; 7 (3): 
349–362. 

35. Akhmedova O.O., Ovezgel’dyeva G.O., Grigor’ian A.G. The psychophysiological condition of first year 
students with different levels of physical activity. Fiziol cheloveka. 2011; 37 (5): 84–90. 

36. Mesulam M. Temporopolar regions of the human brain. Brain. 2023; 146 (1): 20–41 
37. Stock A., Gohil K., Huster R., Beste C. On the effects of multimodal information integration in multitask-

ing. Sci Rep. 2017; 7 (7): 4927. 
38. Сеченов И.М. Элементы мысли: Впечатления и действительность: Исследование психики чело-

века и ее взаимосвязи с внешним миром. М.: Книжный дом «ЛИБРОКОМ»; 2022. 224. 
39. Ринпоче Й.М. Будда, мозг и нейрофизиология счастья. Как изменить жизнь к лучшему. Практиче-

ское руководство / перевод с англ. Сонама Дордже. М.: Ориенталия; 2022. 368. 
40. Куладаса Д., Иммергат М., Джереми Г. Свет ума: полное руководство по медитации / перевод с 

англ. О. Кривовяз, А. Мелиховой. М.: Эксмо; 2020. 560. 
41. Дойдж Н. Пластичность мозга: потрясающие факты о том, как мысли способны менять структуру 

и функции нашего мозга / перевод с англ. Е. Виноградовой. М.: Эксмо; 2021. 576. 
42. Артеменков А.А. Философское осмысление сущности и природы психического отражения. Вест-

ник Московского государственного областного университета. Серия: философские науки. 2023; 2: 
69–17. DOI: 10.18384/2310-7227-2023-2-6-17. 

43. Артеменков А.А. Модель урботехносоциальной глобализации и когнитивной цефализации (мозга) со-
временного человека. Ноосферные исследования. 2023; 3: 469–56. DOI: 10.46724/NOOS.2023.3.46-56. 

44. Курцвейл Р. Эволюция разума: как развитие искусственного интеллекта изменит будущее цивили-
зации / перевод с англ. Т.П. Мосоловой. М.: Эксмо; 2020. 448. 

45. Сеунг С. Коннектом. Как мозг делает нас тем, что мы есть / перевод с англ. А. Капанадзе. М.: 
Лаборатория знаний; 2018. 440. 

46. Анохин К.В. Когнитом: в поисках фундаментальной нейронаучной теории сознания. Журнал высшей 
нервной деятельности им. И.П. Павлова. 2021; 71 (1): 39–71. DOI: 10.31857/S0044467721010032. 

47. Хоффман Д. Как нас обманывают органы чувств / перевод с англ. М. Максимовой М.: Издатель-
ство АСТ; 2022. 304. 

48. Афанасьев В.Г. Мир живого: Системность, эволюция и управление. М.: Издательство ЛКИ; 2019. 334. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2025  
 

 

 

35 

49. Дубровский Д.И. Информация. Сознание. Мозг: Расшифровка мозговых кодов психических явле-
ний. М.: ЛЕНАНД; 2021. 304. 

50. Артеменков А.А. Гомеостаз и адаптация: патофизиологические аспекты соматовегетативного вза-
имодействия в онтогенезе. Педиатр. 2021; 12 (4): С. 899–101. DOI: 10.17816/PED12489-101. 

51. Батуев А.С. Высшие интегративные системы мозга. Ленинград: Наука, Ленинградское отделение; 
1981. 255. 

52. Артеменков А.А. Психофизиологическая проблема: единство материального и идеального в чело-
веке. Современные философские исследования. 2024; 1: 969–112. DOI: 10.18384/2949-5148-2024-
1-96-112. 

53. Артеменков А.А. Нейроэпистемология ментальных событий: осознание действительности. Зна-
ние. Понимание. Умение. 2024; 1: 1249–137. DOI: 10.17805/zpu.2024.1.10. 

54. Евсеева А.В. Многофункциональность свойств центральной нервной системы и совершенствова-
ние скоростно-силовых качеств спортсменов. Стратегия формирования здорового образа жизни 
населения средствами физической культуры и спорта: Тенденции, традиции, инновации: матери-
алы международной научно-практической конференции, посвященной памяти профессора  
В.Н. Зуева. Тюмень: «Вектор-Групп», 2018: 2399–245. 

55. Prakash R., Voss M., Erickson K., Kramer A. Physical activity and cognitive vitality. Annu Rev Psychol. 
2015; 3 (66): 769–797. DOI: 10.1146/annurev-psych-010814-015249. 

56. Kline A., Pittman D., Ronsky J., Goodyear B. Differentiating the Brain's involvement in Executed and Imagined 
Stepping using fMRI. Behav Brain Res. 2020; 15 (394): 112829. DOI: 10.1016/j.bbr.2020.112829. 

57. Fernandes J., Arida R., Gomez-Pinilla F. Physical exercise as an epigenetic modulator of brain plasticity 
and cognition. Neurosci Biobehav Rev. 2017; 80: 443–456. DOI: 10.1016/j.neubiorev.2017.06.012. 

58. Gomez-Pinilla F., Hillman C. The influence of exercise on cognitive abilities. Compr Physiol. 2013; 3 (1): 
403–428. DOI: 10.1002/cphy.c110063. 

59. Greenwood B., Fleshner M. Exercise, learned helplessness, and the stress-resistant brain. Neuromolecular 
Med. 2008; 10 (2): 81–98. DOI: 10.1007/s12017-008-8029-y. 

60. Rossini P., Altamura C., Ferreri F., Melgari J-M., Tecchio F., Tombini M., Pasqualetti P., Vernieri F. 
Neuroimaging experimental studies on brain plasticity in recovery from stroke. Eura Medicophys. 2007; 
43 (2): 241–254. 

61. Артеменков А.А. Этиопатогенетические механизмы возникновения дезадаптивных расстройств у 
человека в процессе обучения. Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2018; 
62 (2): 122–128. 

62. Нарышкин А.Г., Горелик А.Л., Скоромец Т.А., Егоров А.Ю., Второв А.В., Мартынов И.В. О воз-
можностях частичного восстановления интегративной деятельности мозга у больных в вегетатив-
ном состоянии. Физиология человека. 2014; 40 (5): 699–679. DOI: 10.7868/S0131164614030114. 

63. Дудник Е.Н., Глазачев О.С., Барак О., Лаврищев А.А., Костюк Д.И. Влияние комплексных поли-
сенсорных восстановительных процедур на функции центральной и вегетативной нервной си-
стемы. Физиология человека. 2009; 35 (1): 369–40. 

64. Wang Q., Li L., Qiao L., Liu M. Adaptive Multimodal Neuroimage Integration for Major Depression 
Discorder Detection. Front Neuroinform. 2022; 16: 856175. 

65. Cocks N., Byrne S., Pritchard M., Morgan G., Dipper L. Integration of speech and gesture in aphasia. Int 
J Lang Commun Disord. 2018; 53 (3): 584–591. DOI: 10.1111/1460-6984.12372.  

66. Kucukboyaci N., Kemmotsu N., K M Leyden R., Girard H., Tecoma E., Iragui V., McDonald C. Integration 
of multimodal MRI data via PCA to explain language performance. Neuroimage Clin. 2014; 14 (5): 197–
207. DOI: 10.1016/j.nicl.2014.05.006. 

67. Blanken T., Bathelt J., Deserno M., Voge L., Borsboom D., Douw L. Connecting brain and behavior in 
clinical neuroscience: A network approach. Neurosci Biobehav Rev. 2021; 130: 81–90. DOI: 10.1016/ 
j.neubiorev.2021.07.027. 

68. Wolfers T., Arenas A.L., Onnink A.M., Dammers J., Hoogman M., Zwiers M., Buitelaar J., Franke B., 
Marquand A., Beckmann C. Refinement by integration: aggregated effects of multimodal imaging mark-
ers on adult ADHD. J Psychiatry Neurosci. 2017; 42 (6): 386–394. DOI: 10.1503/jpn.160240. 

69. Jacobs G., Voineskos A., Hawco C., Stefanik L., Forde N., Dickie E., Lai M., Szatmari P., Schachar R., 
Crosbie J., Arnold P., Goldenberg A., Erdman L., Ameis S. Integration of brain and behavior measures 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cocks+N&cauthor_id=29411476
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Byrne+S&cauthor_id=29411476
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pritchard+M&cauthor_id=29411476
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Morgan+G&cauthor_id=29411476
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dipper+L&cauthor_id=29411476


 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2025  
 

 

 

36 

for identification of data-driven groups cutting across children with ASD, ADHD, or OCD. Neuropsy-
chopharmacology. 2021; 46 (3): 643–653. DOI: 10.1038/s41386-020-00902-6. 

70. Coleman M., Bekinschtein T., Monti M., Owen A., Pickard J. A multimodal approach to the assessment 
of patients with disorders of consciousness. Prog Brain Res. 2009; 177: 231–248. DOI: 10.1016/S0079-
6123(09)17716-6. 

71. Vovk V., Duda I., Vovk A. The effect of a multimodal approach on the results of treatment in surgery: 
integration of chemotherapy, surgery, and radiotherapy. Georgian Med News. 2024; 347: 41–46. 

72. Zhang L., Zhao J., Zhou Q.,Liu Z., Zhang Y., Cheng W., Gong W., Hu X., Lu W., Bullmore E., Lo C., 
Feng J. Sensory, somatomotor and internal mentation networks emerge dynamically in the resting brain 
with internal mentation predominating in older age. Neuroimage. 2021; 237: 118188. DOI: 10.1016/j.neu-
roimage.2021.118188. 

 
Поступила в редакцию 09.12.2024; принята 13.02.2025. 

 
Автор 

Артеменков Алексей Александрович – кандидат биологических наук, доцент, доцент кафедры тео-
ретических основ физической культуры, спорта и здоровья факультета биологии и здоровья человека, 
ФГБОУ ВО «Череповецкий государственный университет». 162600, Россия, г. Череповец, пр. Луна-
чарского, 5; e-mail: aaartemenkov@chsu.ru; ORCID ID: http://orcid.org/0000-0001-7919-3690. 

 
Образец цитирования 

Артеменков А.А. Сенсорная полимодальная интеграция когнитивных функций мозга человека. Улья-
новский медико-биологический журнал. 2025; 3: 20–40. DOI: 10.34014/2227-1848-2025-3-20-40. 

 
SENSORY POLYMODAL INTEGRATION  

OF THE HUMAN BRAIN COGNITIVE FUNCTIONS 
 

A.A. Artemenkov 
 

Cherepovets State University, Cherepovets, Russia 

 
The article analyzes open access publications from eLibrary.RU and PubMed databases. The author formulates 
the ideas on the mechanisms of polymodal integration of human cognitive activity and behavior during human 
interaction with the surrounding world. The paper reveals the main theoretical principles of polymodal integra-
tion, aaccording to which the human brain functions combining reflex arcs into a multivariant system of neural 
connections. The disintegration of the polymodal connection system occurs because of the neural process disinte-
gration underlying somatovegetative pathology. Polymodal human brain integration also synchronizes physio-
logical processes of the body and manifests itself in multivaritive patterns of cognitive activity and behavior. Pol-
ymodality and multivariance of correlation between somatovegetative parameters consist in the integrative func-
tion of brain neurons, which combine into neural circuits not chaotically, but purposefully, based on the interac-
tion of significant external environmental stimuli, to ensure a conscious body response. Polymodal integration of 
sensory signals is the basis of all human cognitive activity, cognition of the surrounding reality and social behav-
ior in society. Thus, the general idea on polymodal integration allows us to expand our understanding of the 
integrative activity of the human brain as a complex multifunctional system “Man in the environment”. The 
research revealed that physiological and mental processes of awareness of the life events occur at the level of sen-
sory polymodal human brain integration. This knowledge can become a basis for creating new neuropathological 
models for disruption of the interaction processes between man and the environment, and help us understand the 
true mechanisms of the higher integrative systems of the human brain. 
 
Key words: environment, human, behavior, cognitive activity, polymodal integration, conscious choice, 
disintegration. 
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ПРИМЕНЕНИЕ АЦЕТАЗОЛАМИДА  
ПРИ ЛЕЧЕНИИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ:  

ПРОШЛОЕ ИЛИ БУДУЩЕЕ? 
 

В.А. Серов, Д.В. Ширяевская, О.А. Ширяевский, Е.В. Ефремова 

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

 
Одним из нерешенных вопросов при лечении сердечной недостаточности является оптимизация 
назначения мочегонных препаратов. Предложено использовать комбинированную диуретическую 
терапию. Однако остается открытым вопрос: прием каких лекарственных средств наиболее це-
лесообразен? В последние годы большое внимание привлекает ацетозоламид – ингибитор карбоан-
гидразы.  
Цель – представить обзор клинических исследований и клинико-фармакологическое обоснование 
перспективы применения ацетозоламида у стационарных пациентов с острой сердечной недоста-
точностью.  
Материалы и методы. Проведен поиск в базах данных PubMed и eLIBRARY. 
Результаты. Приведены данные по фармакокинетике и фармакодинамике ацетозоламида, а также 
результаты недавно проведенных клинических исследований, касающихся применения комбиниро-
ванной диуретической терапии при сердечной недостаточности. Показано, что особенности ме-
ханизма действия ингибиторов карбоангидразы создают ряд преимуществ для их использования в 
схемах комбинированной диуретической терапии. Применение ацетозоламида статистически 
значимо увеличивало натрийурез, чаще приводило к исчезновению симптомов гипергидратации, 
уменьшало вероятность развития метаболического алколоза при лечении петлевыми диурети-
ками пациентов с острой сердечной недостаточностью. Побочные явления возникали редко и не 
носили тяжелого характера. В то же время как в краткосрочной, так и в долгосрочной перспективе 
не было выявлено снижения смертности.  
Выводы. Комбинированная диуретическая терапия приводит к выраженному уменьшению гипер-
гидратации у пациентов с острой сердечной недостаточностью при удовлетворительном про-
филе безопасности. Ацетозоламид следует рассматривать как ценный вариант при необходимо-
сти быстрого устранения застойных явлений у пациентов с сердечной недостаточностью, а 
также у пациентов с метаболическими осложнениями, такими как алкалоз или гиперхлоремия, 
однако необходимы дополнительные клинические исследования для выработки оптимальной так-
тики назначения ингибиторов карбоангидразы. 
 
Ключевые слова: ацетозоламид, сердечная недостаточность, комбинированная диуретическая 
терапия. 

 
Введение. Последние десятилетия харак-

теризуются появлением целого ряда новых 
классов лекарственных средств, существенно 
повлиявших на течение многих распростра-
ненных тяжелых заболеваний, таких как арте-
риальная гипертензия, рак, сахарный диабет и 
т.д. Особенно заметен прогресс в медикамен-
тозной терапии хронической сердечной недо-
статочности (ХСН). Назначение препаратов 
«фантастической четверки», которая вклю-
чает ингибиторы рецепторов ангиотензина и 
неприлизина, бета-блокаторы, антагонисты 

минералокортикоидных рецепторов и инги-
биторы натрий-глюкозного котранспортера  
2-го типа (SGLT2), а также оптимизация их 
дозирования заметно улучшают прогноз у па-
циентов с ХСН со сниженной фракцией вы-
броса [1, 2], снижают риск сердечно-сосуди-
стой смерти и госпитализации по поводу ХСН 
[3–5]. Однако несмотря на очевидные успехи 
прогноз у пациентов с ХСН остается неблаго-
приятным: при ХСН I–II функционального 
класса (ФК) медиана времени дожития состав-
ляет 8,4 года (95 % ДИ 7,8–9,1), а при ХСН III–
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IV ФК – 3,8 года (95 % ДИ 3,4–4,2) [6]. Со-
гласно данным Американской кардиологиче-
ской ассоциации, число госпитализаций по по-
воду сердечной недостаточности (СН) в США 
с 2013 по 2017 г. увеличилось на 26 % [7].  

Использование новых лекарственных 
средств неизбежно увеличивает стоимость 
проводимого лечения, что часто является не-
посильным бременем как для бюджета от-
дельного пациента, так и для бюджета си-
стемы здравоохранения в целом. Это ведет к 
снижению комплаентности пациентов, невы-
полнению требований современных клиниче-
ских рекомендаций. В то же время врачами ча-
сто недооценивается использование «старых» 
дешевых препаратов, которые могут иметь 
значительный лечебный потенциал, в ряде 
случаев еще недостаточно изученный.  

Гипергидратация играет важную роль в 
патофизиологии СН, и противоотечное лече-
ние представляет собой важную терапевтиче-
скую цель [8]. Снижение диуреза и 
натрийуреза, дисхлоремия являются одними 
из частых причин усугубления течения СН [9–
12]. В настоящее время основой начальной те-
рапии, направленной на достижение адекват-
ного диуреза/натрийуреза и эуволемии, явля-
ется немедленное и повторное внутривенное 
введение петлевых диуретиков. Однако разви-
тие резистентности к диуретикам является 
распространенным осложнением, затрудняю-
щим лечение этого состояния [13]. Остаточ-
ные симптомы гипергидратации при выписке 
из стационара присутствуют у 31–48 % паци-
ентов с СН, причем смертность у пациентов с 
гиперволемией достигает 50 % в течение года 
[14, 15].  

Для преодоления резистентности исполь-
зуют раннюю комбинированную терапию ди-
уретиками, что позволяет активировать раз- 

личные механизмы действия в разных сегмен-
тах нефрона [16].   

Одним из эффективных препаратов явля-
ется ингибитор карбоангидразы – ацетозола-
мид, который стал использоваться в медицине 
с 1950-х гг. Однако до настоящего времени ис-
следований, посвященных эффективности и 
безопасности применения ингибиторов карбо-
ангидразы в кардиологии, проведено крайне 
мало.  

Цель исследования. Представить обзор 
клинических исследований и клинико-фарма-
кологическое обоснование перспективы при-
менения ацетозоламида у стационарных паци-
ентов с острой сердечной недостаточностью 
(ОСН).  

Материалы и методы. В базах данных 
PubMed и eLIBRARY был проведен поиск с 
использованием терминов «ацетазоламид», 
«сердечная недостаточность», «острая сердеч-
ная недостаточность», «декомпенсированная 
сердечная недостаточность» (в названиях пуб-
ликаций, аннотациях и ключевых словах).  

Результаты. Всего в PubMed на 30 декабря 
2024 г. ацетозоламид упоминается в 10 402 ста-
тьях, в т.ч. «ацетозоламид при сердечной недо-
статочности» – в 302; в eLIBRARY – в 98 и  
12 публикациях соответственно. В PubMed 
первая статья о применении ацетозоламида да-
тируется 1952 г., о его использовании при ле-
чении сердечной недостаточности – 1953 г.  
В eLIBRARY сведения встречаются с 1998 г. 
Обращает на себя внимание тот факт, что по-
сле сорокалетнего (1970–2010 гг.) перерыва 
количество публикаций, посвященных приме-
нению ацетозоламида при сердечной недоста-
точности (рис. 1), значительно увеличилось. 
Прежде всего это связано с обнадеживаю-
щими результатами недавно проведенных ис-
следований.

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2025  
 

 

 

43 

 
Рис. 1. Динамика количества публикаций о применении ацетазоламида  
при сердечной недостаточности в базах данных PubMed и eLIBRARY 

Fig. 1. Dynamics of publications on acetazolamide therapy in heart failure in PubMed and eLIBRARY 

 
Фармакодинамика и фармакокинетика 

ацетазоламида 
В организме человека наиболее широко 

представлены два изофермента карбоангид-
разы: карбоангидраза I и карбоангидраза II, 
которые присутствуют в эритроцитах, клетках 
поджелудочной железы, слизистой оболочки 
желудка, околоушной слюнной железы, по-
чек, ресничного тела глаза, сосудистых спле-
тений желудочков головного мозга. Все изо-
формы карбоангидразы катализируют схожие 
биохимические реакции, играя ключевую 
роль в обеспечении транспорта гидрокарбо-
натных ионов [17]. 

Ацетазоламид обладает высоким срод-
ством к изоферментам карбоангидразы II и IV 
и блокирует ее активность на уровне прокси-
мального отдела нефрона. Это ведет к умень-
шению образования в клетках канальцев 
угольной кислоты. Увеличивается экскреция 
натрия с мочой в виде гидрокарбонатов, реак-
ция мочи становится щелочной. Снижение по-
ступления в кровь гидрокарбонатного иона 

становится причиной метаболического аци-
доза. Канальцевая реабсорбция хлора не нару-
шается. В дистальных канальцах и собира-
тельных трубках усиливается экскреция ка-
лия. В связи с развитием метаболического 
ацидоза при длительном применении ацетозо-
ламида в канальцы поступает достаточное ко-
личество ионов водорода даже без участия 
карбоангидразы, что приводит к быстрому 
развитию толерантности, поэтому ингиби-
торы карбоангидразы эффективны только при 
лечении прерывистыми курсами [17].  

После приема внутрь ацетозоламид 
быстро всасывается из желудочно-кишечного 
тракта, достигая максимальной концентрации 
в крови через 1–3 ч; определяемая концентра-
ция в плазме сохраняется в течение 24 ч после 
приема препарата. Ацетазоламид более чем на 
96 % связывается с белками плазмы, прони-
кает через плацентарный барьер, а также, в не-
больших количествах, – в грудное молоко. 
Выведение из организма происходит за счет 
активной секреции в проксимальных каналь-
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цах почек. Препарат не накапливается в тка-
нях. До 90 % ацетозоламида выводится поч-
ками в неизмененном виде за 24 ч [18]. 

Aцетозоламид используется при лечении 
многих состояний, например для снижения 
внутриглазного и внутричерепного давления, 
профилактики и лечения высотной болезни. В 
то же время в качестве диуретика практиче-
ские врачи назначают его редко, что обуслов-
лено слабым натрийуретическим действием и 
быстрым развитием толерантности. При этом 
часто не учитываются специфические досто-
инства препарата, в частности способность 
корректировать выраженный метаболический 
алкалоз, который возникает при лечении пет-
левыми диуретиками [19] и способствует сни-
жению их эффективности [20].  

Комбинированная диуретическая тера-
пия при сердечной недостаточности 

Несмотря на то что гипергидратация у па-
циентов с ОСН обычно устраняется с помо-
щью петлевых диуретиков, значительная 
часть пациентов не получает оптимального 
лечения. Неадекватный ответ на диуретики и 
остаточная гипергидратация связаны с более 
высоким риском госпитализации, неблагопри-
ятными исходами и увеличением стоимости 
лечения [21], при этом нет доказательств того, 
что их назначение снижает смертность. Тем не 
менее Европейское общество кардиологов 
(European Society of Cardiology) рекомендует 
назначать диуретики для достижения надле-
жащего баланса жидкости у пациентов, имею-
щих симптомы гипергидратации, как в хрони-
ческой, так и в острой фазе сердечной недо-
статочности [22].  

Для преодоления резистентности к петле-
вым диуретикам используют ряд стратегий, 
таких как экстракорпоральное удаление жид-
кости, введение низких доз дофамина и гипер-
тонического раствора натрия хлорида [23]. 
Одним из эффективных методов является по-
следовательная блокада всасывания натрия в 
канальцах нефрона с помощью диуретических 
лекарственных средств, влияющих на разные 
отрезки канальцев и применяющихся допол-
нительно к петлевым диуретикам, – комбини-
рованная диуретическая терапия (КДТ). Од-

нако убедительные доказательства эффектив-
ности и безопасности КДТ остаются ограни-
ченными [24].  

В 2023 г. были опубликованы результаты 
проведенного в Испании двойного слепого 
плацебо-контролируемого рандомизирован-
ного исследования CLOROTIC (Комбинация 
петлевых диуретиков с тиазидными диурети-
ками при декомпенсированной сердечной не-
достаточности) [25]. В рамках исследования 
230 пациентов (из них 48 женщин, средний 
возраст – 83 года) с ОСН получали перорально 
гидрохлоротиазид или плацебо в течение  
5 дней в дополнение к внутривенному введе-
нию фуросемида. Протокол применения пет-
левых диуретиков соответствовал протоколу 
применения низких доз в рамках исследова-
ния DOSE. Первичными конечными точками 
были изменения массы тела и одышки по 
оценке пациентов через 72 ч после рандомиза-
ции. Вторичные показатели включали реак-
цию на диуретики и смертность / повторную 
госпитализацию через 30 и 90 дней. Также 
оценивались показатели безопасности (изме-
нения функции почек и/или электролитов). 
Через 72 ч у пациентов, получавших гидро-
хлоротиазид, наблюдалось более значитель-
ное (на 53 %, р=0,002) снижение веса по срав-
нению с теми, кто принимал плацебо. Кроме 
того, в группе, принимавшей гидрохлоротиа-
зид, были больше суточный диурез (1775 про-
тив 1400 мл, р=0,05) и потеря веса на каждые 
40 мг фуросемида (через 72 и 96 ч) (р=0,001), а 
также средняя экскреция натрия с мочой. Раз-
личий в показателях одышки, по мнению паци-
ентов, не зафиксировано (площадь под кривой 
для визуальной аналоговой шкалы: 960 против 
720; р=0,497). В то же время у пациентов, при-
нимавших гидрохлоротиазид, чаще наблюда-
лось повышение уровня креатинина в сыво-
ротке крови не менее чем на 26,5 мкмоль/л или 
снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) не менее чем на 50 %: 46,5 % пациентов 
против 17,2 % в группе плацебо, р<0,001); ги-
покалиемия развивалась 44,7 % и 19,0 % слу-
чаев соответственно (р<0,001). Показатели по-
вторной госпитализации и смертности в обеих 
группах были одинаковыми. 
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Ретроспективный анализ этого исследова-
ния продемонстрировал, что эффективность 
лечения не меняется в зависимости от исход-
ной фракции выброса левого желудочка [26]. 
Также показатели диуретического ответа не 
отличались в зависимости от гендерной при-
надлежности пациентов, хотя у женщин чаще 
отмечалось ухудшение функции почек (ОШ 
8,68; 95 % ДИ 3,41–24,63), чем у мужчин (ОШ 
2,5; 95 % ДИ 0,99–4,87, p=0,027) [27]. 

Применение ацетозоламида при сердеч-
ной недостаточности 

В 2022 г. были опубликованы результаты 
двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования ADVOR (Ацетазоламид при де-
компенсированной сердечной недостаточно-
сти с перегрузкой объемом), проведенного в 
Бельгии [28]. В ходе исследования 519 паци-
ентов с ОСН с клиническими признаками пе-
регрузки объемом (т.е. отеками, плевральным 
выпотом или асцитом) и уровнем N-концевого 
про-B-типа натрийуретического пептида бо-
лее 1000 пг/мл или уровнем B-типа 
натрийуретического пептида более 250 пг/мл, 
получающие пероральную поддерживающую 
терапию не менее 40 мг фуросемида или экви-
валентную дозу других петлевых диуретиков 
(1 мг буметанида или 20 мг торасемида) в те-
чение не менее 1 мес., были рандомизированы 
для получения либо внутривенного введения 
ацетозоламида, либо плацебо в дополнение к 
схеме внутривенного введения петлевых ди-
уретиков (в дозе, в два раза превышающей пе-
роральную домашнюю дозу). Максимальная 
доза фуросемида для внутривенного введе-
ния, разрешенная до рандомизации, состав-
ляла 80 мг. Из исследования были исключены 
пациенты, которые получали ацетозоламид 
или другие проксимальные канальцевые ди-
уретики (например, ингибиторы SGLT2) в ка-
честве поддерживающей терапии, имели си-
столическое артериальное давление менее  
90 мм рт. ст. или СКФ менее 20 мл/мин/1,73 м2.  

Первичной конечной точкой было достиже-
ние отсутствия признаков перегрузки объемом в 
течение 3 дней после рандомизации. Вторичные 
конечные точки включали совокупность смерти 
от любой причины или повторной госпитализа-
ции по поводу СН в течение 3 мес. наблюдения.  

Первичная конечная точка чаще достига-
лась в группе ацетазоламида: у 108 из 256 па-
циентов (42,2 %) в группе ацетозоламида и у 
79 из 259 (30,5 %) в группе плацебо (ОР 1,46; 
95 % ДИ 1,17–1,82; р<0,001). Кроме того, в 
группе ацетозоламида уменьшалась длитель-
ность стационарного лечения (8,8 против  
9,9 дня; р=0,016), был выше суммарный ди-
урез и натрийурез. В тоже время не было вы-
явлено различий в смертности от всех причин 
или повторной госпитализации из-за СН в по-
следующие 90 дней: 29,7 % в группе ацетозо-
ламида и 27,8 % в группе плацебо (ОР 1,07;  
95 % ДИ 0,78–1,48).  

Субанализ 462 пациентов из исследова-
ния ADVOR с полными данными о диурезе и 
концентрации натрия в моче показал, что 
прием ацетозоламида приводил к достовер-
ному увеличению концентрации натрия в 
моче на 16 ммоль/л (на 19 %), повышению 
натрийуреза за первые 48 ч на 115 ммоль и бо-
лее быстрому и полному купированию при-
знаков объемной перегрузки, при этом эффект 
был значительным уже в первое утро обследо-
вания (р=0,022). Мужской пол, более высокое 
систолическое артериальное давление, луч-
шая СКФ и более высокий уровень натрия в 
сыворотке выступали другими независимыми 
предикторами, хотя оказывали менее выра-
женное влияние. Доза петлевых диуретиков 
не влияла на общий натрийурез. Не было вы-
явлено взаимосвязи между натрийуретиче-
ской реакцией и фракцией выброса или при-
менением блокаторов ренин-ангиотензиновой 
системы. Сильный натрийуретический эф-
фект был связан с более быстрой ликвидацией 
застойных явлений и сокращением продолжи-
тельности пребывания в стационаре. Много-
факторный корреляционный анализ показал 
независимую связь повышения концентрации 
натрия в моче на каждые 10 ммоль/л со сни-
жением риска смерти от всех причин или  
повторной госпитализации в связи с СН  
(ОР 0,92; 95 % ДИ 0,85–0,99) [29]. 

Более 80 % пациентов, включенных в ис-
следование ADVOR, страдали хроническими 
заболеваниями почек. Проведенный анализ 
показал, что положительное влияние ацетозо-
ламида на отечный синдром отмечалось по 
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всему спектру СКФ; более того, влияние на 
диурез было более выражено у пациентов с 
исходно сниженной функцией почек [30]. 
Этот результат приобретает особое значение, 
учитывая высокую распространенность хрони-
ческой болезни почек у пациентов с ХСН [31]. 

В редакционной статье журнала «Сер-
дечная недостаточность» Американского 
кардиологического колледжа отмечено, что 
исследование ADVOR, несмотря на относи-
тельно небольшой размер выборки, явилось 
крупнейшим из когда-либо проводившихся 
рандомизированных исследований, касав-
шихся лечения диуретиками в стационаре. 
Применение ацетазоламида позволило до-
биться абсолютного улучшения показателя 
первичной конечной точки на 11,7 %. В то же 
время обращается внимание на ограничения 
этого исследования. Так, из исследования 
была исключена терапия ингибиторами 
SGLT2 [32]. Ингибиторы SGLT2 в настоящее 
время являются основой терапии ХСН при 
любой фракции выброса левого желудочка, 
причем их действие направлено на прокси-
мальные канальцы почки, т.е. на тот же сег-
мент нефрона, на который нацелен ацетозо-
ламид. Необходимо выяснить результат вза-
имодействия этих препаратов с ацетозолами-
дом [33]. Ингибиторы SGLT2 обеспечивают 
устойчивые долгосрочные преимущества в 
отношении клинических исходов и состоя-
ния здоровья, которые проявляются уже на 
ранней стадии, в течение нескольких дней 
или недель после начала лечения. Поэтому, 
если пациенты еще не получали ингибиторы 
SGLT2 при поступлении, эти препараты сле-
дует рассматривать как раннюю дополни-
тельную к приему петлевых диуретиков тера-
пию, направленную на повышение эффектив-
ности лечения, с продолжением приема инги-
биторов SGLT2 и после выписки из стацио-
нара [34]. Ингибиторы SGLT2 не рассматри-
ваются исключительно как противоотечная 
терапия, и подходящие пациенты должны по-
лучать их независимо от состояния застой-
ных явлений и нахождения в стационаре. В 
отличие от ацетозоламида, клинический эф-
фект которого отмечается уже в первые 3 сут, 
ингибиторы SGLT2 увеличивают диурез и 

уменьшают симптомы застойных явлений 
только через значительно больший промежу-
ток времени (15–90 дней), как на примере эм-
паглифлозина было показано в исследова-
ниях EMPULSE [35], EMPAG-HF [36] и 
EMPA-RSPONSE-AHF [37]. В связи с этим, 
по мнению M. Sabina et al., ацетозоламид сле-
дует рассматривать как ценный вариант при 
необходимости быстрого устранения застой-
ных явлений у пациентов с СН, а также у па-
циентов с метаболическими осложнениями, 
такими как алкалоз или гиперхлоремия [13]. 

Средняя поддерживающая доза фуросе-
мида при внутривенном введении в ADVOR 
была существенно ниже, чем в исследовании 
DOSE (Diuretic Optimal Strategy Evaluation in 
Acute Heart Failure) [38]: 120 мг против 320 мг 
соответственно. Большая эффективность аце-
тозоламида при более высокой фоновой дози-
ровке внутривенного петлевого диуретика не 
показана. Это связано с тем, что основным ме-
ханизмом потенцирования эффекта при ис-
пользовании данной комбинации является 
нейтрализация ацетозоламидом развития ме-
таболического алкалоза на фоне введения фу-
росемида. Нельзя исключить, что при увели-
чении дозы петлевого диуретика этот компен-
саторный эффект будет недостаточным, алка-
лоз будет развиваться и приведет к уменьше-
нию суммарного диуретического эффекта. 
Для уточнения эффективности ацетозоламида 
при более высокой фоновой дозировке внут-
ривенного петлевого диуретика требуются до-
полнительные клинические исследования с 
использованием более высоких доз фуросе-
мида. 

Отмечено, что несмотря на отсутствие 
статистической значимости, у пациентов, по-
лучавших ацетозоламид внутривенно, была 
более высокая частота смерти от всех причин 
(15,2 % против 12,0 %; ОР 1,28; 95 % ДИ 0,78–
2,05) и повторной госпитализации в связи  
с СН через 3 мес. (18,4 % против 17,4 %;  
ОР 1,07; 95 % ДИ 0,71–1,59). Через 3 мес. также 
наблюдалась значительно более высокая ча-
стота гипокалиемии в группе ацетозоламида 
(23,4 % против 14,7 %, р=0,02), что противоре-
чит данным об отсутствии существенного вли-
яния на гипокалиемию на этапе стационарного 
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лечения. Все вышеперечисленное требует про-
ведения дополнительных более масштабных и 
долгосрочных исследований [31].  

В исследовании CANDI оценивалась эф-
фективность и безопасность применения аце-
тазоламида при ОСН (средняя суточная доза – 
125 мг, диапазон доз – 125–250 мг) по сравне-
нию с хлорталидоном (средняя доза – 25 мг, 
диапазон – 25–25 мг) на фоне приема фуросе-
мида (средняя доза – 120 мг, диапазон доз – 
120–180 мг). Основной целью исследования 
было определение доли пациентов, у которых 
снижение веса составило не менее 1 кг в тече-
ние 24 ч после приема второго диуретика.  
В качестве других показателей были проана-
лизированы диурез, натрийурез, а также изме-
нения функции почек и уровня электролитов. 
В исследование были включены 55 пациентов: 
26 (47,3 %) из них получали ацетазоламид, а 
29 (52,7 %) – хлорталидон. Комбинированная 
терапия была начата на 7-й день госпитализа-
ции (ацетазоламид – на 7-й [4–11-й] день, 
хлорталидон – на 7-й [5–10-й] день; р=0,793). 
После корректировки на различные факторы 
эффект ацетозоламида по сравнению с хлор-
талидоном был более значительным, и боль-
шая часть пациентов в группе ацетозоламида 
достигла желаемого снижения веса (62 % па-
циентов против 26 % в группе хлорталидона, 
р=0,02). Не было выявлено достоверных раз-
личий в показателях диуреза (эффект ацетазо-
ламида +202,5 мл; 95 % ДИ -155,1–560,1; 
р=0,260) и натрийуреза (эффект ацетазола-
мида: +13,11 мэкв/л; 95 % ДИ -2,35–28,59; 
р=0,095) и в изменениях функции почек. При-
менение ацетозоламида было связано с боль-
шим снижением уровня рН и бикарбоната, что 
может предотвращать метаболический алка-
лоз и является значимым преимуществом пе-
ред тиазидными диуретиками [39]. 

В мета-анализ, проведенный B.A. Malik et 
al., было включено три рандомизированных 
клинических исследования (569 пациентов), в 
которых изучалась эффективность примене-
ния ацетозоламида при лечении СН [40]. У па-
циентов, получавших ацетозоламид, ликвида-
ция гипергидротации достигалась значи-
тельно чаще по сравнению с пациентами, ран- 
 

домизированными в контрольную группу  
(ОР 1,34; 95 % ДИ 1,06–1,67), также был выше 
средний натрийурез и диурез. Не было обна-
ружено существенных различий между двумя 
группами в показателях смертности от всех 
причин и госпитализации из-за СН. Резуль-
таты данного мета-анализа практически не от-
личались от результатов исследования 
ADVOR, так как именно пациенты, включен-
ные в это исследование, составляли основное 
количество анализируемых случаев. 

В действующих клинических рекоменда-
циях Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации по лечению ХСН [41] ацето-
золамид предлагается назначать пациентам с 
ОСН и резистентными отеками на фоне внут-
ривенного применения петлевых диуретиков 
в целях улучшения клинической симптома-
тики. Для поддерживающей терапии ацетозо-
ламид не используется в связи с быстрым раз-
витием резистентности. В то же время не-
давно проведенное рандомизированное иссле-
дование по оценке долгосрочной (в течение  
12 мес.) эффективности ацетазоламида в тера-
пии дыхания Чейна – Стокса у больных с ХСН 
и низкой фракцией выброса левого желудочка 
показало, что применение 250 мг ацетазола-
мида в сутки достоверно уменьшает выражен-
ность дыхания Чейна – Стокса [42].   

В метаанализе A.K. Siddiqi et al., включив-
шем 5 исследований (684 пациента), ацетозо-
ламид оценивался как дополнительное моче-
гонное средство у пациентов с ОСН со сред-
ним сроком наблюдения 3 мес. Было проде-
монстрировано значительное увеличение 
натрийуреза (MD 55,07; 95 % ДИ 35,1–77,04; 
р<0,00001), диуреза (MD 1,04; 95 % ДИ 0,10–
1,97; р=0,03) в группе ацетозоламида по срав-
нению с контрольной, но не было выявлено 
достоверной разницы в показателях асцита 
(ОР 0,56; 95 % ДИ 0,23–1,36; р=0,20), отеков 
(ОР 1,02; 95 % ДИ 0,52–2,0; р=0,95), хрипов 
при аускультации легких (ОР 0,82; 95 % ДИ 
0,44–1,51; р=0,52), в частоте повышения дав-
ления в яремной вене (ОР 0,86; 95 % ДИ 0,63–
1,17; р=0,35). Авторами сделан вывод, что 
ацетозоламид в качестве дополнительного мо-
чегонного средства значительно улучшает об-
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щие показатели эффективности противоотеч-
ного лечения, но устраняет не все симптомы 
перегрузки объемом [43]. 

В настоящее время в России проводится 
открытое проспективное рандомизированное 
многоцентровое исследование (ОРИОН-А), в 
которое планируется включить 400 пациен-
тов, поступивших в экстренном порядке с де-
компенсацией ХСН II–IV ФК NYHA и нахо-
дящихся на стационарном лечении. Цель ис-
следования – изучить эффективность и без-
опасность применения ацетозоламида, назна-
чаемого внутрь пациентам с декомпенсиро-
ванной СН на госпитальном этапе в течение 
72 ч с момента поступления, по сравнению со 
стандартной терапией [44]. Подобное, но ме-
нее крупное одноцентровое исследование в 
2024 г. анонсировано иранскими исследовате-
лями [45]. 

Побочные эффекты ацетозоламида 
Серьезные побочные эффекты, возникаю-

щие при лечении ацетозоламидом, редки и 
чаще всего связаны с наличием отягощающих 
факторов [46]. C.N. Schmickl et al. включили в 
свой мета-анализ 42 исследования побочных 
эффектов применения ацетозоламида (сред-
няя суточная доза – 542 мг, 6,9 мг/кг) при 
острой/хронической горной болезни, наруше-
ниях сна, дыхания и в офтальмологии в тече-
ние 3–7 дней [47]. Наиболее распространен-
ными побочными эффектами были парестезии 
(51,4 %), нарушения вкуса (7,2 %), полиурия 
(13,5 %), утомляемость (10,6 %), тошнота 
(12,7 %), шум в ушах (11,0 %), диарея (10,6 %), 
одышка (8,8 %), гастроэзофагеальный ре-
флюкс (9,6 %), депрессия (7,6 %) и головокру-
жение (6,4 %), при этом частота парестезий, 
нарушения слуха и утомляемости была тесно 
связана с величиной суточной дозы. Сообща-
лось о снижении либидо [48] и импотенции 
[49] у пациентов, получавших ацетозоламид 
по поводу глаукомы. Снижение либидо пол-
ностью прекратилось или заметно сократи-
лось после отмены препарата во всех случаях. 
Гипокалиемия наблюдалась почти исключи-
тельно у пациентов, принимавших тиазидные 
диуретики и блокаторы рецепторов ангиотен-
зина [50]. Следует отметить, что в большин-

стве включенных в мета-анализ исследова-
ниях пациенты применяли ацетозоламид бо-
лее трех дней подряд, что не рекомендуется 
при лечении СН. 

Побочные эффекты ацетозоламида при 
лечении СН изучены недостаточно. В одно-
центровое наблюдательное проспективное ис-
следование, проведенное во Франции в 2023–
2024 гг., было включено 58 пациентов, полу-
чавших стационарное лечение по поводу 
ОСН. Из них 28 пациентам назначен ацетозо-
ламид (500 мг внутривенно ежедневно в тече-
ние 3 дней) одновременно с внутривенным 
введением фуросемида, а 30 больным – только 
внутривенное введение фуросемида. Паци-
енты, получавшие ацетозоламид, были мо-
ложе (средний возраст составил 78 и 85 лет со-
ответственно, p=0,01) и реже страдали хрони-
ческими заболеваниями почек (средняя расчет-
ная СКФ была равна 60 и 38 мл/мин/1,73 м2, 
p=0,02). Различий в частоте возникновения ар-
териальной гипотензии, нарушений функции 
почек и тяжелой гипокалиемии выявлено не 
было. Ни в одной из групп не наблюдалось тя-
желого метаболического ацидоза [51]. В ис-
следовании ADVOR также не было обнару-
жено существенных различий в отношении 
таких нежелательных явлений, как тяжелый 
метаболический ацидоз, тяжелая гипокалие-
мия и артериальная гипотензия. Применение 
ацетазоламида или плацебо было прекращено 
по усмотрению врача из-за гипотонии (у 4 и  
2 пациентов соответственно) или повышения 
уровня креатинина сыворотки (у 1 пациента в 
группе ацетазоламида) [28]. Применение аце-
тозоламида было связано с более высокой ча-
стотой ухудшения функции почек (повыше-
ние уровня креатинина не менее чем на  
0,3 мг/дл) в течение периода лечения (40,5 % 
против 18,9 %; р<0,001), но через 3 мес. разницы 
в уровне креатинина выявлено не было. Это 
ухудшение функции почек во время госпитали-
зации не было связано с увеличением частоты 
госпитализаций по поводу СН или смертности и 
не влияло на комбинированную конечную 
точку. Более того, пропорционально более вы-
сокий натрийурез и диурез наблюдались у паци-
ентов с более низкой функцией почек [30].  
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Обсуждение. Результаты приведенных в 
настоящем обзоре исследований показали, что 
КДТ может усиливать диурез, вызванный фу-
росемидом, и приводит к более выраженному 
уменьшению гипергидратации у пациентов с 
ОСН при удовлетворительном профиле без-
опасности. Таким образом, последовательная 
блокада в канальцах нефронов может быть 
начальной противоотечной стратегией, хотя 
остается неизвестным, приведут ли наблюдае-
мые благотворные эффекты к снижению 
числа повторных госпитализаций или смерт-
ности в долгосрочной перспективе [52].  

Применение ацетозоламида для устране-
ния застойных явлений в американских и ев-
ропейских рекомендациях по диагностике и 
лечению СН относится к I классу доказатель-
ности [1, 7]. Наличие патофизиологических 
особенностей обусловливает ряд оснований 
для применения ацетозоламида в комбинации 
с петлевыми диуретиками для лечения СН. 
Во-первых, ацетозоламид увеличивает коли-
чество натрия, поступающего в петлю Генле, 
что усиливает натрийуретический эффект пет-
левых диуретиков [53]. Во-вторых, ингибиро-
вание реабсорбции натрия в проксимальном 
отделе почек приводит к увеличению до-
ставки натрия и хлорида к клеткам плотного 
пятна, расположенным в конце петли Генле, 
что активирует тубулогломерулярную обрат-
ную связь подобно тому, как это делают инги-
биторы SGLT2 [54]. Наконец, в исследова-
ниях на животных было показано, что ацето-
золамид предотвращает ишемически-репер-
фузионное повреждение, способствуя расши-
рению сосудов за счет индукции HIF-1α, уси-
лению выработки оксида азота, снижению 
апоптоза клеток почек и, таким образом, ока-
зывая нефропротективное действие [55]. Аце-
тазоламид способен уменьшать гипоксиче-
скую легочную вазоконстрикцию независимо 
от ингибирования карбоангидразы, что, воз-
можно, связано с уменьшением опосредован-
ного гипоксией образования активных форм 

кислорода в гладких мышцах легочных сосу-
дов [56]. Положительное значение в лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний может 
иметь улучшение реологических свойств 
крови (снижение агрегируемости и рост де-
формируемости эритроцитов) в условиях ги-
перкапнии при приеме ацетозоламида [57]. 
Особенно следует обратить внимание на спо-
собность ацетозоламида уменьшать образова-
ние и поступление в кровь гидрокарбонатного 
иона. В исследовании T. Misaka et al. было по-
казано, что повышенный уровень HCO3- в 
крови (>26 ммоль/л) приводит к долгосроч-
ным неблагоприятным исходам у пациентов с 
ХСН даже при нормальном уровне рН [58]. 

Заключение. Совершенствование подхо-
дов к лечению декомпенсированной ХСН яв-
ляется актуальной задачей. До тех пор, пока не 
будут проведены клинические исследования, 
в которых будут сравниваться различные 
схемы комбинированной терапии с внутри-
венным введением высоких доз петлевых ди-
уретиков в острой фазе и последующей эф-
фективной поддерживающей терапией после 
выписки из стационара, доказательства в 
пользу комбинированной терапии диурети-
ками будут оставаться недостаточными [59]. 
Отсутствие улучшения прогноза у пациентов 
с ХСН в исследовании ADVOR не должно 
разочаровывать, так как трудно предполо-
жить, что однократное трехдневное примене-
ние какого-либо лекарственного средства спо-
собно повлиять на среднесрочный и долго-
срочный прогноз. Вероятно, требуются по-
вторные курсы применения ацетозоламида 
для получения положительного результата. 
Необходимы дополнительные клинические 
исследования для выработки оптимальной 
тактики назначения ингибиторов карбоангид-
разы при лечении ХСН. Но уже сейчас можно 
сказать, что «старый» и слабый диуретик аце-
тозоламид не должен быть забыт и имеет хо-
рошие перспективы для терапии сердечной 
недостаточности. 
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ACETAZOLAMIDE IN HEART FAILURE:  

PAST- OR FUTURE-ORIENTED TREATMENT 
 

V.A. Serov, D.V. Shiryaevskaya, O.A. Shiryaevskiy, E.V. Efremova 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Optimizing diuretic prescription for heart failure remains an unresolved issue. Combined diuretic therapy is 
known to be advisable. However, there is an unresolved question: what drugs should be used? Recently, much 
attention has been drawn to carbonic anhydrase inhibitor acetazolamide. 
The aim of the study is to present an overview of clinical studies and clinical and pharmacological rationale for 
acetazolamide prospects in hospitalized patients with acute heart failure. 
Materials and Methods. To gather information, search was conducted in the PubMed database and the  
eLIBRARY database. 
Results. The article presents data on the acetazolamide pharmacokinetics and pharmacodynamics. It also touches 
upon the results of recent clinical studies on combined diuretic therapy in heart failure. It is shown that the 
mechanism of action of carbonic anhydrase inhibitors has advantages for their use in combination diuretic ther-
apy. Acetazolamide therapy statistically significantly increased natriuresis, more often led to the disappearance 
of hyperhydration symptoms, and reduced the likelihood of metabolic alkalosis while treating patients with acute 
heart failure with loop diuretics. Side effects were rare and not severe. At the same time, no decrease in short- and 
long-term mortality was observed. 
Conclusion. Combined diuretic therapy results in significant reductions in overhydratation in patients with acute 
heart failure under a satisfactory safety profile. Acetazolamide should be considered as a valuable option when 
fast diuretic effect is required in patients with heart failure, as well as in patients with metabolic complications 
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such as alkalosis or hyperchloremia. However, more research and clinical studies are needed to develop optimal 
strategies for prescribing carbonic anhydrase inhibitors. 
 
Key words: acetazolamide, heart failure, combined diuretic therapy. 
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Применение иммунотерапевтических вакцин представляет собой перспективное направление в 
онкологии. В последние годы достигнут значительный прогресс в понимании механизмов взаимо-
действия иммунной системы с опухолевыми клетками и разработке стратегий преодоления опу-
холевой иммуносупрессии.  
Цель обзора – систематизировать современные данные о подходах к разработке противоопухоле-
вых вакцин, проанализировать механизмы их действия, преимущества и ограничения. 
Материалы и методы. Для написания литературного обзора были использованы базы данных 
PubMed, Google Scholar и eLibrary.ru.  
Результаты. Рассматриваются различные платформы для создания противоопухолевых вакцин: денд-
ритные и опухолевые клетки, нуклеиновые кислоты, онколитические вирусы и пептиды. Нуклеиновые 
вакцины (ДНК/мРНК) позволяют кодировать множественные эпитопы, включая неоантигены, и легко 
адаптируются для персонализированной терапии. Вирусные и клеточные платформы сочетают пря-
мой лизис опухоли с иммуностимуляцией. Описаны современные методы модификации опухолевых 
клеток для повышения их иммуногенности, такие как использование адъювантов, генная инженерия, а 
также платформы доставки антигенов. Освещены перспективы использования экзосом и митохон-
дрий в качестве носителей для доставки терапевтических молекул, а также комбинированные подходы, 
включающие применение вакцин в сочетании с ингибиторами контрольных точек иммунитета, ци-
токиноиндуцированными клетками-киллерами и лучевой терапией, что позволяет преодолеть рези-
стентность опухолей к иммунотерапии и усилить противоопухолевый иммунитет. Обсуждаются 
проблемы, связанные с применением противоопухолевых вакцин у пожилых пациентов.  
Выводы. Современные противоопухолевые вакцины демонстрируют значительный терапевтиче-
ский потенциал, особенно в комбинации с другими методами лечения. Успешная интеграция вак-
цин в комплексную терапию рака требует междисциплинарного сотрудничества и продолжения 
фундаментальных и клинических исследований. Дальнейшие исследования должны быть направ-
лены на оптимизацию комбинированных схем терапии, разработку биомаркеров ответа и адап-
тацию вакцин для пациентов пожилого возраста. 
 
Ключевые слова: противоопухолевые вакцины, дендритные клетки, неоантигены, онколитиче-
ские вирусы, экзосомы, комбинированная терапия. 

 
Введение. Иммунная система и раковые 

клетки тесно взаимодействуют в процессе роста 
опухолей, и баланс между активацией иммун-
ного ответа и его подавлением, вызванным опу-
холью, играет ключевую роль в исходе лечения. 
Естественные киллерные клетки (NK), цитоток- 
 

сические Т-лимфоциты (CTL) и дендритные 
клетки (ДК) используют различные механизмы 
для борьбы с опухолевыми клетками [1]. Имму-
нотерапевтические методы коренным образом 
изменили подходы к лечению рака за последнее 
десятилетие, став надежным способом восста- 
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новления функциональности истощенных Т-кле-
ток, нацеленных на неоэпитопы – новые анти-
гены, возникающие в результате мутаций в рако-
вых клетках. Концепция противоопухолевых 
вакцин направлена на активацию адаптивного 
иммунного ответа, что позволяет иммунной си-
стеме эффективно обнаруживать и уничтожать 
опухоли. В обзоре В.К. Боженко с соавт. [2] пред-
ставлены сведения об истории создания противо-
раковых вакцин, механизмах их действия и воз-
можных нежелательных явлениях, возникающих 
на фоне их применения, однако, как отмечают ав-
торы, иммунная система человека все еще оста-
ется предметом дискуссий и требует дальней-
шего изучения. 

Цель исследования. Систематизировать 
информацию о современных достижения и 
перспективах развития терапевтических про-
тивоопухолевых вакцин, механизмах их дей-
ствия, ключевых платформах, а также страте-
гиях преодоления иммуносупрессивного мик-
роокружения опухоли. 

Материалы и методы. Для написания ли-
тературного обзора были использованы базы 
данных PubMed, Google Scholar и eLibrary.ru.  

Результаты и обсуждение 
Общие сведения о терапевтических про-

тивоопухолевых вакцинах 
В последнее десятилетие возродился ин-

терес к терапевтическим вакцинам против 
рака. Это произошло благодаря более глубо-
кому пониманию природы опухолевых анти-
генов, развитию представлений о естествен-
ном иммунном ответе и разработке новых тех-
нологий доставки антигенов.  

Целью применения терапевтических вакцин 
против рака является вызов регрессии опухоли, 
устранение минимальных остаточных проявле-
ний заболевания, формирование устойчивой 
противоопухолевой иммунологической памяти и 
защита от неспецифических или побочных реак-
ций. Однако иммуносупрессия, вызванная опу-
холью, и развитие резистентности злокачествен-
ных клеток к иммунному ответу создают значи-
тельные препятствия для решения поставленных 
задач [3]. Неэффективность Т-клеток, их неспо-
собность инфильтрировать опухолевую ткань и 
функциональное истощение, вызванное имму-
носупрессивным микроокружением опухоли 

(TME), ограничивают противоопухолевый им-
мунный ответ. Новые стратегии, такие как ис-
пользование ингибиторов контрольных точек 
иммунитета или генетическая модификация  
Т-клеток, направленные на увеличение количе-
ства инфильтрирующих опухоль лимфоцитов 
(TIL) и усиление их активности в TME, могут 
привести к улучшению результатов лечения [4]. 

Чувствительность к терапии анти-PD-1/PD-
L1 наблюдается в 20–30 % случаев и характери-
зуется наличием противоопухолевых Т-клеток и 
воспалительного инфильтрата в микроокруже-
нии опухоли. Однако в 70 % случаев TME подав-
ляет противоопухолевый иммунный ответ, что 
значительно снижает эффективность иммуноте-
рапии. В результате лишь 10–30 % пациентов  
(в зависимости от типа рака) демонстрируют по-
ложительный ответ на лечение ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа [5]. 

Недавние исследования выявили потенциал 
неоэпитопов – опухольспецифических антиге-
нов, которые слабо распознаются иммунной си-
стемой. Первые клинические успехи вакцин, 
нацеленных на эти антигены, вызвали новый 
интерес к данному подходу. Противораковые 
вакцины способны индуцировать образование 
резидентных Т-клеток памяти, которые играют 
ключевую роль в долгосрочном иммунном 
надзоре и предотвращении рецидивов. Это де-
лает их важным компонентом при разработке 
новых терапевтических стратегий [6]. 

Современные достижения в иммунотера-
пии дендритноклеточными вакцинами вклю-
чают использование неоантигенов для актива-
ции ДК, что способствует формированию 
устойчивых и специфичных иммунных реак-
ций. Кроме того, разработка стандартизиро-
ванных и автоматизированных методов про-
изводства дендритноклеточных вакцин значи-
тельно улучшила их качество и воспроизводи-
мость. Эти инновации открывают возможно-
сти для проведения масштабных многоцен-
тровых клинических испытаний, что прибли-
жает ученых к созданию эффективных персо-
нализированных методов лечения рака. 

Типы противоопухолевых вакцин 
На сегодняшний день существует множе-

ство подходов к разработке терапевтических 
противоопухолевых вакцин. Платформы для 
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них делятся на четыре категории: клетки, ви-
русы, пептиды и нуклеиновые кислоты [7, 8].  

Основные типы вакцин, обсуждающихся 
в настоящем обзоре, представлены в табл. 1.  

 
Таблица 1 

Table 1 
Основные типы терапевтических противоопухолевых вакцин 

Main types of therapeutic antitumor vaccines 

Тип вакцины 
Vaccine type 

Пример 
Examples 

Механизм действия 
Mechanism of action 

Эффективность 
Effectiveness 

Дендритноклеточные 
Dendritic cell vaccine 

Sipuleucel-T 
(Provenge), 
CreaVax 

Активация ДК ex vivo, пре-
зентация опухолевых антиге-
нов Т-клеткам 

DC activation ex vivo, presenta-
tion of tumor antigens by T cells 

Увеличение выживаемости 
на 4,1 мес. (mCRPC) 

Increased survival by 4.1 
months (mCRPC) 

На основе опухолевых 
клеток 
Tumor cell-based  
vaccine 

GVAX Модификация опухолевых 
клеток для усиления иммуно-
генности 

Modification of tumor cells for 
improving immunogenicity 

Индукция антигенспецифи-
ческого Т-клеточного ответа 

Induction of antigen-specific 
T-cell response 

На основе опухолевых 
лизатов 
Tumor lysate-based 
vaccine 

MesoPher Использование аллогенных 
лизатов для загрузки ДК 

Use of allogeneic lysates for 
DC loading  

Стандартизация лечения, 
снижение риска ускользания 
опухоли 

Standardization of treatment, re-
duction of risk of tumor escape 

Экзосомальные 
Exosome-Based Vaccine 

HELA-Exos Доставка опухолевых антиге-
нов и иммуностимуляторов 
через экзосомы 

Delivery of tumor antigens and 
immunostimulants via exosomes 

Активация ДК in situ, усиле-
ние CD8+ Т-клеточного от-
вета 

DC activation in situ, enhance-
ment of CD8+ T cell response 

Нуклеиновые 
Nucleic acid vaccine 

мРНК-
4157/V940 

Экспрессия опухолевых ан-
тигенов в клетках пациента 

Expression of tumor antigens 
in patient cells 

Персонализация, быстрый 
синтез (20 % ответа в комби-
нации с анти-PD-1) 

Personalization, rapid synthesis 
(20 % response in combination 
with anti-PD-1) 

Вирусные 
Viral vaccine 

T-VEC, 
VG161 

Онколитический эффект + 
экспрессия иммуностимулиру-
ющих цитокинов 

Oncolytic effect + expression of 
immunostimulating cytokines 

45,9 % полного регресса 
(TNBC), статус орфанного 
препарата (VG161) 

45.9 % of complete regression 
(TNBC), orphan drug status 
(VG161) 

Митохондриальные 
Mitochondria vaccine 

OVA-
MITO, 
TRP2-MITO 

Доставка митохондриальных 
DAMP и антигенов для актива-
ции врожденного иммунитета 

Delivery of mitochondrial 
DAMPs and antigens for innate 
immunity activation 

Индукция Th1-ответа в до-
клинических моделях 

Induction of Th1 response in 
preclinical models 
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Противораковые вакцины с самого начала 
вызывали большие надежды, однако их кли-
нический успех остается ограниченным. Не-
сколько клинических исследований проде-
монстрировали эффективность таких вакцин в 
случаях с низкой опухолевой нагрузкой или 
предраковыми поражениями.  

Однако новые концепции, такие как ис-
пользование неоантигенов и комбинирован-
ной терапии, а также последние клинические 
результаты меняют представление о терапев-
тическом потенциале противоопухолевых 
вакцин [5, 9]. 

Дендритноклеточные вакцины 
В отчете Global Dendritic Cell Cancer Vac-

cine Market Dosage Price & Clinical Trials Out-
look 2024 указывается, что в настоящее время 
в онкологических центрах мира создано более 
60 дендритноклеточных вакцин против рака, 
большинство из которых проходит доклини-
ческие или клинические испытания.  

На сегодняшний день первой и един-
ственной одобренной FDA является терапев-
тическая вакцина Sipuleucel-T (коммерческое 
название Provenge), предназначенная для ле-
чения метастатического кастрационно-рези-
стентного рака предстательной железы 
(mCRPC) и созданная на основе собственных 
антигенпрезентирующих клеток (APC) паци-
ента. Механизм ее действия заключается в 
том, что АРС активируются ex vivo рекомби-
нантным белком PA2024 (слияние простати-
ческой кислой фосфатазы (PAP) с GM-CSF) и 
при введении стимулируют специфический 
иммунный ответ против опухолевых клеток, 
экспрессирующих PAP. В многоцентровом 
двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании III фазы IMPACT (512 пациентов) 
установлено, что трехкратное введение вак-
цины с 2-недельным интервалом приводит к 
снижению риска смерти на 22 %, увеличению 
медианы выживаемости на 4,1 мес. и росту  
3-летней выживаемости на 38 % [10].  

После успеха Provenge в регионах мира 
были разработаны другие подобные препа-
раты: CreaVax в Южной Корее (для рака про-
статы и почки), Apceden в Индии (для различ-
ных солидных опухолей). Кроме того, в насто-

ящее время на разных фазах клинических ис-
пытаний находятся и другие многочисленные 
разработки, включая Vaccell (Япония), TAP 
Cells (Чили), MelCancerVac (Северная Аме-
рика) и Rocapuldencel-T (США), что способ-
ствует росту глобального рынка дендритно-
клеточных вакцин. Примененяются все пере-
численные вакцины на поздних стадиях забо-
левания. 

Был проведен комплексный анализ кли-
нической эффективности японской противо-
раковой вакцины Vaccell, разработанной на 
основе ДК и предназначенной для лечения не-
операбельного рака поджелудочной железы. 
Для создания Vaccell использовали уникаль-
ный метод активации ДК с помощью стрепто-
коккового адъюванта OK-432. В результате 
обработанные ДК демонстрировали повышен-
ную продукцию IL-12 и индукцию Th1-опо-
средованного иммунного ответа. Ретроспек-
тивный анализ данных 255 пациентов показал 
увеличение медианы общей выживаемости 
(ОВ) до 16,5 мес. от постановки диагноза [11]. 

Совместное применение дендритнокле-
точных вакцин и таргетной терапии изучалось 
как потенциальный метод усиления противо-
опухолевого эффекта. Однако результаты  
не всегда однозначны. Так, в исследовании  
3-й фазы ADAPT, в котором оценивалось при-
менение комбинации Rocapuldencel-T и суни-
тиниба в качестве терапии первой линии у па-
циентов с метастатической почечно-клеточ-
ной карциномой, Rocapuldencel-T не оказал 
более значимого влияния на общую выживае-
мость по сравнению со стандартной схемой, 
несмотря на индукцию иммунного ответа и 
отсутствие серьезных побочных нежелатель-
ных явлений, связанных с вакциной, что сви-
детельствует о сложности прогнозирования 
эффективности ДК-вакцин [12]. 

Необходимо отметить новый метод лече-
ния пациентов с прогрессирующей гастроин-
тестинальной стромальной опухолью (GIST). 
Оказалось, что у большинства больных разви-
вается резистентность к иматинибу, что де-
лает дальнейшую терапию малоэффективной. 
В качестве альтернативы был предложен 
иликсаденцел – препарат на основе аллоген- 
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ных воспалительных ДК, которые вводятся 
непосредственно в опухоль. Ранее этот метод 
показал себя безопасным при лечении других 
видов рака, таких как метастатическая по-
чечно-клеточная карцинома [13] и гепатоцел-
люлярная карцинома [14]. 

R. Fröbom et al. [15] провели исследование 
I фазы, в котором участвовали пациенты с же-
лудочно-кишечной стромальной опухолью 
GIST, прогрессирующей несмотря на терапию 
ингибиторами тирозинкиназы второй или тре-
тьей линии (например, сунитинибом или рего-
рафенибом). Результаты показали, что при 
применении иликсаденцела серьезных неже-
лательных явлений зафиксировано не было.  
У 33 % пациентов наблюдалась стабилизация 
заболевания: у одного пациента (на третьей 
линии регорафениба) опухоль не прогресси-
ровала в течение 9 мес., а у другого (на второй 
линии сунитиниба) – в течение 12 мес. (по 
критериям RECIST 1.1). Несмотря на малую 
выборку полученные данные свидетель-
ствуют о необходимости перехода к более 
масштабным испытаниям. 

Большая часть изысканий, касающихся 
эффективности дендритно-клеточных вакцин, 
выполнена на меланоме и раке почки как им-
муногенных опухолях. Еще в 2012 г. И.А. Бал-
дуева и соавт. проводили клиническое иссле-
дование (II фаза) вакцины на основе аутоло-
гичных дендритных клеток с иммунологиче-
ским адъювантом (циклофосфамидом), в ко-
тором приняли участие пациенты с мелано-
мой кожи III–IV стадии. Циклофосфамид хотя 
и является химиопрепаратом, в данном случае 
рассматривался авторами как иммуноадь-
ювант в связи с возможностью индукции опу-
холевых неоантигенов. Вакцина хорошо пере-
носилась, легкие побочные реакции (лихо-
радка, гриппоподобные симптомы, слабость) 
были выявлены у 22 % пациентов. У 36,6 % 
пациентов вакцина показала клиническую  
эффективность в виде частичного регресса 
(у 5 % больных) или стабилизации процесса  
(у 31,6 % больных). Применение циклофосфа-
мида перед вакцинацией повышало эффектив-
ность лечения [16].  

Отсутствие положительного противоопу-
холевого эффекта испытанных вакцин, наряду 

с другими факторами, может быть связано с 
развитием гиперчувствительности замедлен-
ного типа (ГЗТ). Т.Л. Нехаева и соавт. прово-
дили оценку прогностической значимости 
ГЗТ как маркера эффективности дендритно-
клеточной вакцинотерапии (ДКВ) у пациен-
тов с меланомой и саркомами мягких тканей. 
Были обследованы 277 пациентов, получав-
ших аутологичную ДКВ в адъювантном или 
самостоятельном (при неоперабельных опу-
холях) режимах. ГЗТ оценивали через 24 ч по 
размеру папулы и гиперемии. Конверсия ГЗТ 
определялась как увеличение реакции более 
чем на 10 мм и была ассоциирована со сниже-
нием риска смерти на 46 % (p=0,02) и риска 
прогрессирования заболевания на 39 % 
(p=0,001). Наибольшая корреляция была отме-
чена при самостоятельной вакцинотерапии 
(p=0,016). Авторы показали, что реакция ГЗТ 
может служить прогностическим инструмен-
том при персонализированной иммунотера-
пии рака, однако ее интерпретация требует 
учета клинических особенностей [17]. 

Также отметим, что дендритноклеточные 
вакцины имеют ряд ограничений, включая 
трудности с целенаправленной доставкой опу-
холевых антигенов в ДК, а также проблемы, 
связанные с длительным хранением клеточ-
ных препаратов. Большинство вакцин против 
меланомы тестировалось на пациентах с позд-
ними стадиями заболевания и большой опухо-
левой нагрузкой, что могло ограничивать их 
эффективность. Однако вакцины могут быть 
более действенными в адъювантной терапии – 
у пациентов без клинических признаков забо-
левания после удаления опухоли.  

Одной из таких вакцин является TLPLDC, 
разработанная исследовательской группой 
T.J. Vreeland et al. [18]. Ее уникальность за-
ключается в использовании частиц дрожже-
вых клеток (YCWP), которые доставляют пол-
ный набор опухолевых антигенов (включая 
уникальные неоантигены) к ДК пациента. Эти 
частицы не только обеспечивают доставку ан-
тигенов, но и стимулируют созревание ДК, 
что усиливает иммунный ответ. Для упроще-
ния производства TLPLDC ученые предло-
жили использовать гранулоцитарный колони-
естимулирующий фактор (G-CSF), который 

https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
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увеличивает количество лейкоцитов в крови, 
что позволяет брать меньше крови у пациента. 
Однако ретроспективный анализ показал, что 
такой подход не всегда обеспечивает полное 
созревание ДК, что снижает эффективность 
вакцины до уровня плацебо. Для решения 
этой проблемы была разработана новая версия 
вакцины – TLPO. Она также использует дрож-
жевые частицы, загруженные опухолевыми ан-
тигенами, но покрыта силикатом, что позво-
ляет привлекать моноциты и активировать ДК 
прямо в организме пациента, минуя сложные 
этапы лабораторного производства. Предвари-
тельные результаты фазы I/IIA исследования 
показали, что TLPO демонстрирует эквива-
лентную TLPLDC эффективность по показате-
лям безрецидивной и общей выживаемости. 
Такой подход может значительно сократить за-
траты и время на производство вакцин [19]. 

Вакцины на основе опухолевых клеток 
Живые опухолевые клетки обладают низ-

кой иммуногенностью из-за таких механиз-
мов уклонения от иммунного ответа, как по-
давление молекул главного комплекса гисто-
совместимости (MHC) и секреция иммуносу-
прессивных факторов. Это делает необходи-
мой их инактивацию для использования в про-
изводстве вакцин. В целях повышения имму-
ногенности вакцин на основе цельных опухо-
левых клеток применяются различные под-
ходы, включая генные модификации, добавле-
ние адъювантов и использование инновацион-
ных платформ доставки. В качестве адъюван-
тов используются, например, вакцина БЦЖ и 
иммуностимулирующие молекулы, такие как 
интерферон (IFN), интерлейкины (IL) и грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (GM-CSF). Одним из класси-
ческих примеров модификации опухолевых 
клеток для усиления иммунного ответа явля-
ется платформа GVAX.  

Платформа GVAX  – это один из извест-
ных и проверенных методов, который исполь-
зуется для усиления иммунного ответа против 
рака. Суть этого подхода заключается в том, 
что опухолевые клетки модифицируют в лабо-
ратории, чтобы они стали более «заметными» 
для иммунной системы.  

Так, в исследовании K.S. Chen et al. уче-
ные с помощью технологии CRISPR-Cas9 пе-
репрограммировали опухолевые клетки, сде-
лав их устойчивыми к IFN-β [20]. Эти моди-
фицированные терапевтические опухолевые 
клетки успешно вызывали регрессию 
глиобластомы у иммунокомпетентных и гума-
низированных мышей. Механизм действия 
включал индукцию апоптоза раковых клеток 
через каспазозависимый путь, подавление ре-
цептора тромбоцитарного фактора роста, экс-
прессируемого фибробластами, ассоцииро-
ванными с опухолью, и активацию антиген-
специфических Т-клеточных ответов. 

Параллельно J. Meng et al. разработали 
платформу для создания вакцин на основе 
цельных опухолевых клеток (TCV), использу-
ющую фототермические наночастицы, нагру-
женные опухолевыми клетками [21]. В про-
цессе производства мягкий фототермический 
нагрев с помощью лазерного излучения в 
ближнем инфракрасном диапазоне (NIR) сти-
мулировал опухолевые клетки к экспрессии 
белков теплового шока, которые действовали 
как эндогенные адъюванты. После однократ-
ной вакцинации неинвазивное лазерное облу-
чение в ближнем инфракрасном диапазоне 
вызывает слабую гипертермию в месте введе-
ния, что способствует привлечению ДК, их ак-
тивации и презентации ими антигенов. Ав-
торы использовали показатель, названный 
«флуктуацией скорости роста опухоли», для 
определения оптимальных режимов облуче-
ния, включая интервалы и продолжитель-
ность. Платформа TCV позволяет гибко 
управлять иммунными реакциями с помощью 
NIR и демонстрирует высокую терапевтиче-
скую эффективность на шести мышиных мо-
делях, включая модели, имитирующие клини-
ческие ситуации, такие как гуманизированные 
мыши и ксенотрансплантаты опухолей, полу-
ченных от пациентов. 

Вакцины против рака на основе опухоле-
вых лизатов 

Традиционным источником антигенов 
для ДКВ являются опухолевые лизаты, однако 
до настоящего времени идут исследования, 
касающиеся повышения их иммуногенности. 
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J.G.J.V. Aerts et al. продемонстрировали целе-
сообразность, безопасность и клиническую 
эффективность терапии ДК, нагруженными 
аллогенным опухолевым лизатом (MesoPher), 
у пациентов со злокачественной мезотелио-
мой [22]. Аллогенный лизат опухоли обладает 
рядом преимуществ, поскольку представляет 
собой готовый источник различных опухоле-
ассоциированных антигенов, которые могут 
быть общими для разных типов образований. 
Использование аллогенного опухолевого ли-
зата решает ключевые проблемы иммунотера-
пии: устраняет сложности, связанные с полу-
чением аутологичного материала, обеспечи-
вает стандартизацию лечения и повышает его 
эффективность за счет широкого спектра ан-
тигенов, что снижает риск иммунного усколь-
зания опухоли, которое наблюдается при ис-
пользовании стратегий, основанных на одном 
или нескольких конкретных антигенах 
(например, в случае пептидных вакцин). 

Платформа MesoPher включает аутоло-
гичные ДК, загруженные лизатом аллогенных 
опухолевых клеток, полученных из клеточных 
линий злокачественной мезотелиомы. Было 
показано, что аденокарцинома поджелудоч-
ной железы (PDAC) и злокачественная мезо-
телиома имеют общие опухолевые антигены, 
такие как мезотелин, WT1 и сурвивин [23–25]. 
Недавние исследования продемонстрировали, 
что ДК, нагруженные лизатом мезотелиомы, 
благодаря наличию общих опухолевых анти-
генов индуцируют клинически значимые опу-
хольспецифические Т-клеточные реакции в 
мышиной модели PDAC [26]. В последующем 
исследовании авторы изучили возможность 
применения и оценили иммуногенность плат-
формы MesoPher у больных раком поджелу-
дочной железы [27]. Это было первое клини-
ческое исследование, основанное на доклини-
ческих данных, в котором пациенты с раком 
поджелудочной железы после хирургической 
резекции получали лечение с помощью алло-
генной вакцинации лизатом опухоли, загру-
женным на ДК. Терапия была признана целе-
сообразной и безопасной, что согласуется с 
ранее опубликованными данными о безопас-
ности MesoPher у пациентов с мезотелиомой 
[22]. Первичная конечная точка исследования 

(способность всех пациентов получить три за-
планированные вакцинации без серьезных 
осложнений или прерывания лечения) была 
достигнута. Это позволило сформировать рас-
ширенную когорту пациентов, которая в 
настоящее время проходит регистрацию для 
официальной оценки клинической эффектив-
ности. 

В исследовании L. Chen et al. клетки ли-
нии A549 культивировались в условиях сфе-
рообразования в присутствии B27, EGF и 
bFGF [28]. Авторы выделили мононуклеарные 
клетки периферической крови и индуциро-
вали их дифференцировку в ДК, которые за-
тем были охарактеризованы. Также были вы-
делены и размножены Т-лимфоциты. Вак-
цины на основе ДК готовили с использова-
нием лизата стволовых клеток A549 или ли-
зата обычных клеток A549 для сенсибилиза-
ции, после чего их сравнивали с несенсибили-
зированными вакцинами. Уровень IFN-γ в су-
пернатанте культур, содержащих вакцины и 
Т-клетки, измеряли с помощью иммунофер-
ментного анализа. Цитотоксическое действие 
вакцин на клетки A549 и стволовые клетки 
оценивали с помощью анализа Cytotox96, а 
влияние вакцин на миграцию и апоптоз клеток 
A549 изучали с использованием анализа 
Transwell и проточной цитометрии. Резуль-
таты показали, что вакцины, сенсибилизиро-
ванные лизатами стволовых клеток рака лег-
ких, оказывали значительное цитотоксиче-
ское воздействие in vitro на клетки A549 и 
стволовые клетки, опосредованное Т-лимфо-
цитами, не имея при этом токсического влия-
ния на эпителиальные клетки дыхательных 
путей человека. Более того, иммунный цито-
токсический эффект, вызванный вакцинами, 
сенсибилизированными лизатами стволовых 
клеток, превосходил эффект вакцин, сенсиби-
лизированных лизатом обычных клеток рака 
легких.  

Экзосомальные вакцины против рака 
В последние годы экзосомы активно ис-

следуются в качестве «природных наноча-
стиц» для доставки лекарственных средств в 
связи с их низкой цитотоксичности, способно-
сти повышать биодоступность препаратов и 
исключительной специфичности к целевым 
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клеткам [29, 30]. Экзосомы представляют со-
бой перспективные естественные векторы для 
транспорта РНК и других терапевтических 
молекул к Т-лимфоцитам, дендритным и опу-
холевым клеткам. Благодаря своим уникаль-
ным свойствам, таким как биосовместимость, 
стабильность и способность преодолевать био-
логические барьеры, экзосомы рассматрива-
ются как многообещающий инструмент для 
разработки новых бесклеточных противоопу-
холевых вакцин, которые могут стать эффек-
тивной альтернативой вакцинам на основе ДК. 

Терапевтический потенциал экзосом под-
тверждается их активным использованием в 
растущем числе клинических исследований 
(зарегистрированных на платформе Clinical-
Trials.gov), касающихся лечения широкого 
спектра заболеваний, включая хронические 
заболевания почек [31], немелкоклеточный 
рак легкого [32], рак толстой кишки, сахарный 
диабет 1-го типа и тяжелые формы COVID-19 
[33, 34]. Важно отметить, что химиотерапев-
тический препарат доксорубицин (Dox) де-
монстрировал повышенную стабильность и 
эффективность при загрузке в экзосомы, полу-
ченные из клеток рака молочной железы. В ис-
следованиях на мышиных моделях такие экзо-
сомы обеспечивали более эффективное накоп-
ление препарата в опухолях по сравнению со 
свободным Dox [35]. Таким образом, экзо-
сомы опухолевого происхождения могут слу-
жить бесклеточными терапевтическими носи-
телями для доставки препаратов в TME. 

L. Huang et al. разработали и оптимизиро-
вали состав целевых экзосом, загруженных 
хилтонолом (агонистом TLR3) и индуктором 
иммуногенной клеточной смерти – нейтро-
фильной эластазой человека (ELANE) [37], в 
целях создания вакцины in situ на основе ДК 
для лечения рака молочной железы [36]. Вак-
цина (HELA-Exos) продемонстрировала мощ-
ную противоопухолевую активность как на 
мышиной модели, так и в человеческих орга-
ноидах рака молочной железы. Она способ-
ствовала активации ДК in situ, что привело к 
усилению ответа опухольспецифических CD8+ 
Т-клеток. 

Несмотря на значительный потенциал эк-
зосом в лечении широкого спектра заболева-
ний человека их применение для доставки ле-
карственных средств ограничено из-за техни-
ческих сложностей, связанных с производ-
ством для использования in vivo [34]. В насто-
ящее время наиболее распространенным ме-
тодом загрузки экзосом экзогенными веще-
ствами является электропорация [38]. Однако 
этот подход имеет такое существенное огра-
ничение, как низкая эффективность загрузки 
высокомолекулярных белков и крупных нук-
леиновых кислот. Для решения данной про-
блемы необходимо внедрение новых техноло-
гий: загрузки белка в экзосомы через оптиче-
ски обратимые белок-белковые взаимодей-
ствия (EXPLORs) [39] и клеточной нанопора-
ции [34]. 

В обзоре O. Markov et al. [40] подробно 
рассмотрен противоопухолевый потенциал 
экзосом, полученных из различных источни-
ков, включая ДК, опухолевые и другие типы 
клеток. Экзосомы, выделенные из ДК, несут 
на своей поверхности функционально актив-
ные молекулы, такие как комплексы MHC 
класса I и II с опухолевыми антигенами, а 
также костимулирующие и адгезионные моле-
кулы (например, CD80, CD86 и CD40). Эти 
молекулы критически важны для формирова-
ния иммунологических синапсов и индукции 
противоопухолевого Т-клеточного иммун-
ного ответа. Экзосомы, полученные из опухо-
левых клеток, способны стимулировать про-
тивоопухолевые ДК, способствуя активации 
иммунного ответа [41]. Авторы отмечают, что 
экзосомы представляют собой перспективное 
направление в иммунотерапии рака благодаря 
их способности доставлять терапевтические 
молекулы и модулировать иммунный ответ. 

Одной из ключевых проблем, связанных с 
изучением биологических свойств экзосом и 
их применением в клинических исследова-
ниях, является отсутствие современных мето-
дов, позволяющих выделить чистые фракции 
без примесей других субпопуляций везикул 
или невезикулярных частиц [42]. Это ограни-
чение затрудняет создание препаратов, соот-
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ветствующих стандартам надлежащей произ-
водственной практики, что является критиче-
ски важным для их клинического применения. 

Нуклеиновые вакцины 
Нуклеиновые кислоты (ДНК и РНК) пред-

ставляют собой мощную платформу для раз-
работки противораковых вакцин благодаря их 
способности одновременно охватывать не-
сколько эпитопов, что способствует формиро-
ванию широкого цитотоксического Т-клеточ-
ного ответа. Кроме того, последовательности 
ДНК и РНК можно гибко модифицировать, 
что позволяет создавать вакцины, экспресси-
рующие цитокины и хемокины. 

Используя способность эритроцитов за-
хватывать и представлять патогены антиген-
презентирующим клеткам в селезенке, M. Wu 
et al. [43] разработали стратегию таргетной до-
ставки в указанный орган ДНК-вакцины, 
управляемой эритроцитами. Вакцина коди-
рует неоантиген гепатоцеллюлярной карци-
номы (ГЦК). Авторы создали полимерно-ли-
пидные наночастицы (NP), в которые инкапсу-
лировали плазмидную ДНК (pDNA), содержа-
щую кассету экспрессии трансгена неоанти-
гена. Наночастицы были получены методом са-
мосборки с использованием тетрадеканового 
привитого полиэтиленимина (PEI 25000-C 14) 
и PLGA. Затем эти предварительно сформи-
рованные pDNA-NP (называемые нановакци-
нами) были прикреплены к поверхности 
предварительно изолированных эритроцитов 
для доставки ДНК-вакцины. Эритроциты вы-
ступают в качестве основного средства до-
ставки, обеспечивая избирательное накопле-
ние нановакцин в селезенке благодаря ее 
функции фильтра крови. Полимерно-липид-
ные наночастицы в свою очередь выполняют 
роль вторичного средства доставки, защищая 
pDNA от быстрой деградации и облегчая ее 
проникновение через мембрану антигенпре-
зентирующих клеток для последующей экс-
прессии неоантигена. Применяя эту каскад-
ную стратегию для доставки неоантигена, по-
лученного из мышиной клеточной линии 
ГЦК (Hepa 1-6), авторы успешно разработали 
и оптимизировали перспективную ДНК-вак-
цину, которая подавляет рост опухоли, реци-
дивирование и метастазирование. Особенно 

эффективной эта стратегия оказалась в соче-
тании с антителом анти-PD-1, которое способ-
ствовало ремоделированию иммунной «хо-
лодной» микросреды в мышиной модели 
ГЦК. Такой подход предлагает персонализи-
рованную, эффективную и трансляционную 
парадигму иммунизации для будущего лече-
ния ГЦК. 

Препараты для РНК-терапии обладают 
рядом преимуществ, включая возможность 
химического синтеза, что отличает их от био-
логических продуктов, создание которых тре-
бует сложных установок и биореакторов, и 
позволяет быстро производить и тестировать 
перспективные образцы. Основными типами 
РНК, находящимися в стадии разработки, яв-
ляются малые интерферирующие РНК (small 
interfering RNA – siRNA), антисмысловые 
олигонуклеотиды (antisense oligonucleotides – 
ASO) и матричная РНК (мРНК), которые со-
ставляют 80 % всего ассортимента РНК-тера-
певтических препаратов [44]. 

Онкология занимает второе место по объ-
ему исследований в области РНК-терапии. 
Доминирующей является мРНК-технология, 
составляющая 32 % всех разработок, за ней 
следует технология на основе ASO – 29 %.  

Одними из наиболее перспективных раз-
работок в онкологии являются терапевтиче-
ские мРНК-вакцины [45]. Эти вакцины пред-
полагают идентификацию опухольспецифи-
ческих антигенов (общих или индивидуаль-
ных для пациента), за которой следуют после-
довательные технологические этапы создания 
и применения мРНК-вакцин. Многие из таких 
продуктов, например мРНК-4157/V940 (Mo-
derna), проходят клинические испытания в 
комбинации с ингибиторами контрольных то-
чек [46]. Данные свидетельствуют, что мРНК-
вакцины демонстрируют обнадеживающие 
результаты благодаря своим преимуществам, 
таким как возможность быстрого, недорогого 
и масштабируемого производства in vitro [47]. 
Это делает их перспективным инструментом в 
борьбе с раком, привлекающим все большее 
внимание исследователей и клиницистов. 

Вакцины против рака на основе вирусов 
Онколитические вирусы (ОВ) представ-

ляют собой инновационные и перспективные 
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терапевтические средства для лечения боль-
ных раком при устойчивости заболевания к 
традиционным методам. Природные или гене-
тически модифицированные ОВ обладают 
многогранным противоопухолевым дей-
ствием. Они избирательно лизируют опухоле-
вые клетки, не затрагивая здоровые, а также 
опосредованно усиливают противоопухоле-
вый иммунитет за счет высвобождения опухо-
левых антигенов и активации воспалительных 
реакций в микроокружении опухоли. Однако 
существуют определенные ограничения, та-
кие как трудности с доставкой ОВ в опухоль и 
противовирусный иммунный ответ орга-
низма, которые препятствуют широкому 
внедрению онколитической виротерапии в 
клиническую практику. Решение эти про-
блемы можно с помощью комбинированных 
методов лечения, заключающихся в сочета-
нии ОВ с блокаторами иммунных контроль-
ных точек, Т-клетками с химерным антиген-
ным рецептором (CAR) или естественными 
киллерными клетками (NK) [48]. 

ОВ, включая онколитические аденови-
русы (AdV), индуцируют эффективный Т-кле-
точный иммунитет и способствуют инфиль-
трации опухоли иммунными клетками. В 
связи с этим использование модифицирован-
ных OВ, экспрессирующих хемокин CXCL10, 
представляет собой перспективную стратегию 
для преодоления резистентности к терапии 
анти-PD1. S. Li et al. разработали новый реком-
бинантный онколитический аденовирус, коди-
рующий мышиный CXCL10, – Adv-CXCL10 
[49]. Авторы продемонстрировали, что внутри-
туморальная инъекция Adv-CXCL10 обеспечи-
вает устойчивую экспрессию функциональ-
ного хемокина CXCL10 в TME, что способ-
ствует привлечению CXCR3+ Т-клеток и по-
следующему уничтожению ими опухолевых 
клеток. Рекомбинантный аденовирус обладает 
значительным потенциалом для активации 
TME и усиления противоопухолевой эффек-
тивности антител к PD-1. 

Talimogene laherparepvec (T-VEC) – это 
онколитический вирус, который, как предпо-
лагается, усиливает реакцию тройного нега-
тивного рака молочной железы (TNBC) на  
 

неоадъювантную химиотерапию (NAC).  
В настоящее время проводится вторая фаза 
клинических испытаний T-VEC в сочетании  
с NAC (идентификатор ClinicalTrials.gov: 
NCT02779855). В исследовании участвовали 
пациенты со 2-й и 3-й стадиями TNBC, кото-
рые получали пять внутриопухолевых инъек-
ций T-VEC в сочетании с паклитакселом, за-
тем следовали терапия доксорубицином и 
циклофосфамидом и хирургическое вмеша-
тельство. Основной конечной точкой исследо-
вания была оценка индекса остаточного опу-
холевого поражения (RCB). Вторичные ко-
нечные точки включали частоту RCB0-1, ча-
стоту рецидивов, токсичность и анализ связи 
между активацией иммунной системы и эф-
фективностью лечения. В исследовании при-
няли участие 37 пациентов. Наиболее распро-
страненными побочными эффектами T-VEC 
были лихорадка, озноб, головная боль, уста-
лость и боль в месте инъекции. Побочные эф-
фекты NAC соответствовали ожидаемым, од-
нако зафиксировано четыре случая тромбоэм-
болии. Первичная конечная точка была до-
стигнута: предполагаемая частота RCB0 соста-
вила 45,9 %, а описательная частота RCB0-1 – 
65 %. Двухлетняя безрецидивная выживае-
мость составила 89 %, причем у пациентов с 
RCB0-1 рецидивы не наблюдались. Иммунная 
активация во время лечения коррелировала с 
положительным ответом на терапию, т.е. 
RCB0/RCB0-1 (полный или почти полный ре-
гресс опухоли) достигался у тех пациенток, у 
которых сильнее проявлялась активация им-
мунитета. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что комбинация T-VEC с NAC 
может повысить частоту достижения RCB0-1 
у пациентов с TNBC. Эти результаты подтвер-
ждают целесообразность дальнейшего изуче-
ния T-VEC в сочетании с NAC для лечения 
TNBC [50]. 

Затем M. Toulmonde с соавт. провели клини-
ческое исследование II фазы METROMAJX, в 
котором изучалась комбинация JX-594 – онко-
литического вируса коровьей оспы, разрабо-
танного для избирательной репликации в опу-
холевых клетках, с метрономным введением 
циклофосфамида и ингибитора PD-L1 авелу-

http://clinicaltrials.gov/show/NCT02779855
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маба у пациентов с прогрессирующими «хо-
лодными» саркомами мягких тканей, характе-
ризующимися отсутствием третичных лимфо-
идных структур [51]. Исследование было ор-
ганизовано по двухэтапной схеме Саймона. 
JX-594 вводили интратуморально в дозе 1×109 
каждые 2 нед., всего 4 инъекции. Циклофос-
фамид применяли перорально в дозе 50 мг два 
раза в день по схеме «неделя через неделю», а 
авелумаб – внутривенно в дозе 10 мг/кг два-
жды в неделю. Основной конечной точкой ис-
следования была частота отсутствия прогрес-
сирования заболевания в течение 6 мес. Из  
14 оцениваемых пациентов только у 1 (7,1 %) 
отмечен данный результат. Таким образом, 
исследование не достигло запланированного 
критерия эффективности для перехода на  
II этап по дизайну Саймона. Однако его несо-
мненная важность заключается в том, что бла-
годаря воздействию METROMAJX опухоле-
вое микроокружение стало более «горячим», 
хотя и недостаточно для выраженного клини-
ческого эффекта. 

D.V. Chouljenko et al. сообщили о разра-
ботке нового рекомбинантного онколитиче-
ского вируса простого герпеса 1-го типа 
(VG161), способного к репликации [52]. Этот 
вирус содержит гены, кодирующие интерлей-
кины IL-12 и IL-15, а также альфа-субъеди-
ницу рецептора IL-15, и включает пептидный 
слитый белок, который нарушает взаимодей-
ствие PD-1/PD-L1. VG161 демонстрирует вы-
сокую эффективность репликации и выражен-
ную цитотоксичность в отношении широкого 
спектра линий опухолевых клеток. Кодируе-
мые цитокины и блокирующий PD-L1 пептид 
синергетически активируют функцию иммун-
ных клеток, что способствует усилению про-
тивоопухолевого иммунного ответа.  

Исследования in vivo на сингенных моде-
лях опухолей CT26 и A20 показали, что 
VG161 превосходит по эффективности базо-
вый вирус, не экспрессирующий экзогенные 
гены. Интратуморальная инъекция VG161 ин-
дуцирует абскопальные реакции в неинъеци-
рованных отдаленных опухолях и обеспечи-
вает устойчивость к повторному заражению 
опухолевыми клетками. Мощный противо-

опухолевый эффект VG161 связан с инфиль-
трацией опухоли Т- и NK-клетками, экспрес-
сией генов, ассоциированных с Th1-ответом, в 
месте инъекции, а также увеличением количе-
ства опухольспецифических Т-клеток в селе-
зенке. VG161 также продемонстрировал от-
личный профиль безопасности в исследова-
ниях острой и повторной токсичности на стан-
дартной доклинической модели приматов 
(Macaca fascicularis). Вирус способен вызы-
вать интенсивный онколизис и стимулировать 
мощный противоопухолевый иммунный от-
вет без значительных побочных эффектов. В 
2023 г. VG161 получил статус орфанного пре-
парата от FDA. После успешного завершения 
клинического исследования фазы I у пациен-
тов с запущенным первичным раком печени, 
рефрактерным к стандартной терапии, в 
настоящее время проводятся несколько кли-
нических исследований фазы II [53]. 

Вирусные векторные вакцины, такие как 
PROSTVAC и PANVAC, в качестве монотера-
пии не демонстрировали достаточной эффек-
тивности в клинических испытаниях, что при-
вело к их тестированию в комбинации с инги-
биторами контрольных точек [54]. На основа-
нии этого клинического опыта можно сделать 
вывод, что эффективная доставка антигенов к 
профессиональным антигенпрезентирующим 
клеткам и использование оптимальных адъ-
ювантов являются ключевыми факторами для 
преодоления иммунносупрессивного микро-
окружения опухоли и индукции адаптивного 
иммунитета. Спустя несколько десятилетий 
исследований терапевтические противорако-
вые вакцины демонстрируют признаки эффек-
тивности, особенно у пациентов с резистент-
ностью к стандартным методам иммунотера-
пии. Однако их потенциал еще не полностью 
реализован, и они продолжают развиваться 
как важный инструмент в онкологии [55]. 

Митохондриальные вакцины против рака 
Исторически сложилось мнение о том, 

что апоптотическая гибель клеток не вызы-
вает иммунного ответа, однако сегодня из-
вестно, что апоптотические клетки выделяют 
молекулы, известные как молекулярные пат-
терны, ассоциированные с повреждением  
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(DAMP), которые обладают потенциальными 
противоопухолевыми свойствами, стимули-
руя иммунный ответ. Митохондрии, имеющие 
прокариотические характеристики и содержа-
щие различные молекулярные паттерны, в 
частности DAMP, легко поглощаются фагоци-
тами и одновременно активируют врожден-
ный иммунитет. В последние годы значи-
тельно возрос интерес к роли митохондрий в 
инициации врожденного иммунного ответа в 
контексте инфекций, гибели клеток и различ-
ных патологий, включая рак. Однако многие 
вопросы, например механизмы высвобожде-
ния митохондриальной ДНК (мтДНК), оста-
ются не до конца изученными. Установлено, 
что белки Bcl-2-associated X protein и Bcl-2 
homologous antagonist/killer формируют поры 
во внешней мембране митохондрий, через ко-
торые внутренняя мембрана выпячивается, 
что приводит к высвобождению мтДНК. Од-
нако механизмы, регулирующие проницае-
мость внутренней мембраны, до сих пор пол-
ностью не раскрыты [56]. 

J. Luo et al. была разработана платформа 
для инженерии митохондрий с целью обога-
щения их антигенами и дальнейшего исполь-
зования в качестве противораковой вакцины. 
В качестве модельных антигенов были вы-
браны овальбумин (OVA) и белок 2, родствен-
ный тирозиназе (TRP2) [57]. Эти антигены 
были соединены с сигнальными пептидами, 
направляющими их в митохондрии, с исполь-
зованием лентивирусной системы для созда-
ния гибридных белков. Модифицированные 
митохондрии, содержащие OVA или TRP2 
(OVA-MITO и TRP2-MITO), были выделены и 
оценены как потенциальные противораковые 
вакцины. Эксперименты показали, что скон-
струированные митохондриальные вакцины 
демонстрируют противоопухолевую эффек-
тивность как в профилактических, так и в те-
рапевтических моделях опухолей у мышей. 
OVA-MITO и TRP2-MITO активно привле-
кали и активировали ДК, что приводило к раз-
витию специфического клеточного иммуни-
тета против опухоли. Активация ДК с помо-
щью митохондриальной вакцины критически 
зависела от пути TLR2 и его липидного агони-

ста – кардиолипина, выделяемого из митохон-
дриальной мембраны. Результаты исследова-
ния показали, что модифицированные мито-
хондрии представляют собой эффективные 
носители для доставки иммуностимуляторов 
и антигенов, способные избирательно воздей-
ствовать на локальные ДК и индуцировать 
сильный адаптивный иммунный ответ. Дан-
ное исследование предоставило универсаль-
ную платформу для разработки вакцин на ос-
нове модифицированных митохондрий, со-
держащих изменяемые антигены, что откры-
вает новые перспективы для лечения рака и 
других заболеваний. 

Комбинирование противораковых вакцин 
с другими методами лечения 

Комбинирование дендритноклеточных 
вакцин с моноклональными антителами, инги-
биторами контрольных точек иммунитета, ци-
токининдуцированными клетками-килле-
рами, химиопрепаратами, лучевой терапией 
или наночастицами демонстрирует потенциал 
для усиления противоопухолевого иммуни-
тета. Однако для определения оптимальных 
режимов комбинированной терапии необхо-
димы дальнейшие исследования, в т.ч. изуче-
ние синергетических эффектов и способов ми-
нимизации побочных реакций [58].  

Современные клинические исследования 
В настоящее время по всему миру прово-

дится множество клинических исследований, 
изучающих терапевтический потенциал ком-
бинированных стратегий лечения, а также раз-
ных вариантов монотерапии. 

Так, в исследовании III фазы NCT04855275 
изучается эффективность применения аутоло-
гичной вакцины на основе ДК в комбинации с 
блокатором PD-L1 у пациентов с прогрессиру-
ющей меланомой. Работа ведется в нескольких 
центрах в США и Европе. В другом исследова-
нии было показано, что сочетание ДК-вакцин с 
ингибиторами иммунных контрольных точек у 
больных с меланомой эффективно и приводит 
к ответу в 52 % случаев [59]. Однако использо-
вание у больных с меланомой III и IV стадий 
ДК-вакцины в комбиниции с цисплатином не 
улучшало клинические результаты по сравне-
нию с монотерапией вакцинами [60].  
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Эффективность аутологичной ДК-вакцины 
в сочетании с циклофосфамидом в лечении па-
циентов с прогрессирующими солидными опу-
холями с высоким уровнем мутаций в опухоле-
вых клетках изучалась в рамках клинического 
исследования I фазы NCT03671720 [61]. 

Параллельно в различных центрах в США 
и Канаде в исследовании II фазы NCT03918174 
оценивается воздействие комбинации вак-
цины на основе ДК с ниволумабом на пациен-
тов с прогрессирующим немелкоклеточным 
раком легкого.  

Еще в одном исследовании II фазы 
NCT04940393, проводящемся в нескольких 
центрах в США и Австралии, изучается эф-
фективность сочетания ДК-вакцины с пембро-
лизумабом в лечении пациентов с метастати-
ческим колоректальным раком.  

Кроме того, в США ведется исследование 
I/II фазы NCT04656486, в котором использу-
ются вакцины на основе дендритных клеток, 
нагруженных антигенами рака поджелудоч-
ной железы. А в исследовании I/IIa фазы 
NCT03541087 изучается эффективность вак-
цинации дендритными клетками пациентов с 
прогрессирующим раком поджелудочной же-
лезы [1]. 

M.S. Ahluwalia et al. провели открытое мно-
гоцентровое исследование фазы IIa, в котором 
оценивали безопасность, иммунологические 
эффекты и выживаемость пациентов с глиобла-
стомой при применении противоопухолевой 
вакцины SurVaxM в комбинации с темозоломи-
дом после хирургического вмешательства и хи-
миолучевой терапии (NCT02455557) [62]. Ре-
зультаты показали, что SurVaxM хорошо пере-
носится, не имеет серьезных побочных эффек-
тов. У 95,2 % пациентов не выявлено прогресси-
рования через 6 мес. после лечения. 

В клиническом исследовании I фазы с 
участием пациентов с фолликулярной лим-
фомой показано усиление действия ритукси-
маба в сочетании с интранодальным введе-
нием ДК-вакцин: общая частота ответа соста-
вила 50 %, частота полного ответа без ПЭТ-
сканирования – 37 %, нежелательные явле-
ния 3-й и более степени или выше не наблю-
дались [63].  

Сочетание ДК-вакцин с иммунотерапией, 
лучевой или криохирургией при лечении па-
циентов с лимфомой по состоянию на конец 
ноября 2021 г. изучалось в 4 клинических ис-
пытаниях [61]. 

В исследовании H.M. Maeng et al. пред-
ставлены результаты первой фазы клиниче-
ского испытания применения нацеленной на 
HER2 вакцины на основе ДК у больных мета-
статическим раком или раком мочевого пу-
зыря с высоким риском рецидива [64]. Вак-
цины были приготовлены из аутологичных 
моноцитов, которые трансдуцировали адено-
вирусным вектором, экспрессирующим вне-
клеточный и трансмембранный домены HER2 
(AdHER2). Препарат продемонстрировал им-
муногенность и предварительную клиниче-
скую эффективность у пациентов с HER2-по-
ложительным раком, а также отличный про-
филь безопасности. В ходе исследования ав-
торы предположили необходимость дальней-
шего применения вакцины в составе комбини-
рованной с ингибиторами контрольных точек 
и другими иммуномодуляторами терапии в 
неоадъювантных или адъювантных режимах 
для опухолей, экспрессирующих HER2.  

Возрастные изменения дендритных клеток 
Нулевая гипотеза, предполагающая, что 

старение и рак совпадают во времени исклю-
чительно из-за их зависимости от временного 
фактора, может быть опровергнута идеей о 
наличии общих механизмов, известных как 
«признаки старения». Действительно, некото-
рые из этих признаков способствуют канцеро-
генезу и прогрессированию опухолей, тогда 
как другие молекулярные и клеточные харак-
теристики старения могут снижать вероят-
ность развития агрессивных форм рака. Это, 
возможно, объясняет снижение частоты онко-
логических заболеваний у людей в очень пре-
клонном возрасте (старше 90 лет). Очевидно, 
что старение и рак связаны общими первопри-
чинами, включая эндогенные факторы, образ 
жизни и сложные двусторонние взаимодей-
ствия, которые делают старение не только 
фактором риска развития рака, но и важным 
параметром, который необходимо учитывать 
при принятии терапевтических решений [65]. 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02455557
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Хорошо известно, что старение значи-
тельно снижает способность иммунной си-
стемы генерировать устойчивые эффекторные 
реакции на широкий спектр антигенов. Одним 
из ключевых факторов этого снижения явля-
ется нарушение функциональности ДК, кото-
рые играют критическую роль в инициации 
адаптивных иммунных ответов. Экспрессия 
комплексов MHC-пептидов на поверхности 
ДК является важнейшим этапом для прайми-
рования Т-клеток, однако влияние старения на 
процессы поглощения, обработки и презента-
ции антигенов ДК изучено недостаточно [66]. 
В результате вакцины демонстрируют мень-
шую иммуногенность у пожилых людей по 
сравнению с более молодыми. 

Кроме того, взаимодействие между PD1 
(экспрессируемым на Т-клетках) и его лиган-
дом PDL1 (экспрессируемым на ДК и других 
антигенпрезентирующих клетках) приводит 
к ингибированию пролиферации и активации 
Т-клеток. Хотя влияние старения на экспрес-
сию PDL1 на ДК остается не до конца изучен-
ным, есть основания полагать, что ингибиру-
ющие взаимодействия между ДК и Т-клет-
ками, опосредованные путем PD1/PDL1, уси-
ливаются у пожилых людей. Эти изменения в 
ингибирующих контрольных точках могут 
быть одним из механизмов, снижающих спо-
собность ДК активировать Т-клетки у пожи-
лых людей [67]. Тем не менее влияние ком- 
бинации старения и рака на ингибирующие 

молекулы и пути ДК и Т-клеток остается ма-
лоизученным. 

Традиционные вакцины часто оказыва-
ются недостаточно эффективными у пожилых 
людей из-за возрастной дисфункции ДК. Для 
решения этой проблемы необходимы новые 
подходы, способные стимулировать старею-
щую иммунную систему, омолаживать ДК и 
активировать Т-клеточные реакции, обеспе-
чивая при этом устойчивый иммунный ответ. 
В исследовании Y. Cao et al. [68] была разра-
ботана вакцина на основе ДК, которая достав-
ляет в ДК катионный белок, соединенный с 
пептидами сеноантигена Gpnmb (Gpnmb-КП). 
Вакцина Gpnmb-CP-DC эффективно презен-
тировала антигены и активировала CD8+  
Т-клетки, что приводило к усилению цитоток-
сичности и формированию иммунной памяти 
у старых мышей. Использование ДК, обрабо-
танных пептидами антигенов, сохраняет их ан-
тигенпрезентирующую функцию и эффективно 
активирует антигенспецифические Т-клеточ-
ные реакции. Этот подход может стать плат-
формой для разработки целенаправленных 
противоопухолевых вакцин, адаптированных 
для пожилых людей. 

Перспективные направления исследований 
В табл. 2 приведены ограничения исполь-

зуемых вакцин, а также возможные способы 
решения проблем. 

 

Таблица 2 
Table 2 

Ограничения вакцин и способы решения проблем 

Limitations of vaccines and ways to solve problems 

Ограничение 
Limitation 

Решение 
Solution 

Низкая иммуногенность опухолевых клеток 
Low immunogenicity of tumor cells 

Генная модификация (CRISPR-Cas9), адъюванты (GM-CSF) 
Gene modification (CRISPR-Cas9), adjuvants (GM-CSF) 

Возрастная дисфункция ДК 
DC age-related dysfunction 

Омоложение ДК пептидами сеноантигенов (Gpnmb-CP-DC) 
DC rejuvenation with senoantigen peptides (Gpnmb-CP-DC) 

Гетерогенность опухолей 
Tumor heterogeneity 

Персонализация на основе неоэпитопов 
Personalization based on neo-epitopes 

Проблемы доставки 
Delivery issues 

Экзосомы, наночастицы, вирусные векторы 
Exosomes, nanoparticles, viral vectors 

Гиперчувствительность замедленного типа 
Delayed hypersensitivity 

Мониторинг реакции ГЗТ как маркера эффективности 
Monitoring HRT response as an effectiveness marker  
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Вместе с тем даже малая часть научных 
данных, приведенных в обзоре, свидетель-
ствует о неисякаемом интересе, который он-
кологи всего мира проявляют к созданию про- 

тивоопухолевых вакцин с использованием 
различных платформ. В табл. 3 показаны пер-
спективные направления исследования проти-
вораковых вакцин.

 
Таблица 3 

Table 3 
Перспективные направления исследований 

Promising research areas 

Направление 
Strategy 

Пример 
Example 

Статус 
Status 

Персонализированные  
неоантигенные вакцины 
Personalized neoantigen vaccines 

мРНК-4157/V940 + пембролизумаб 
мРНК-4157/V940 + pembrolizumab 

Фаза II (NCT03897881) 
Phase 2 (NCT03897881) 

Митохондриальные вакцины 
Mitochondria vaccines 

TRP2-MITO для меланомы 
TRP2-MITO for melanoma 

Доклинические исследования 
Preclinical studies 

Экзосомы с ELANE и хилтонолом 
Exosomes with ELANE and Hiltonol 

HELA-Exos для рака молочной  
железы 
HELA-Exos for Breast Cancer 

Фаза I/II 
Phase 1/2 

Универсальные аллогенные  
платформы 
Universal allogeneic platforms 

MesoPher для мезотелиомы и PDAC 
MesoPher for mesothelioma and PDAC 

Фаза II 
Phase 2 

Заключение. Таким образом, современ-
ные противоопухолевые вакцины, несмотря 
на ряд существующих ограничений, в частно-
сти гетерогенность опухолей и возрастные из-
менения иммунной системы, представляют 
собой динамично развивающееся направле-
ние в онкологии, обладающее потенциалом 
для коренного изменения подходов к лечению 
злокачественных новообразований. Персона-
лизированные подходы, основанные на неоан-
тигенах, и стандартизация производства кле-

точных продуктов открывают новые перспек-
тивы для широкого внедрения этих методов в 
клиническую практику. Успешная интеграция 
вакцин в комплексную терапию рака требует 
междисциплинарного сотрудничества и про-
должения фундаментальных и клинических 
исследований. Дальнейшие исследования 
должны быть направлены на оптимизацию 
комбинированных схем терапии, разработку 
биомаркеров ответа и адаптацию вакцин для 
пациентов пожилого возраста. 
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MODERN CONCEPTS FOR ANTITUMOR VACCINE DESIGN 
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E.I. Surikova, T.I. Moiseenko 

 
National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of the Russian Federation,  

Rostov-on-Don, Russia 

 
Immunotherapeutic vaccines represent a promising strategy in oncology. Recently, significant progress 
has been made in understanding the mechanisms of interaction between the immune system and tumor 
cells and in developing strategies to overcome tumor immunosuppression. 
The aim of the review is to systematize modern data on approaches to the development of antitumor vac-
cines, analyze their mode of action, advantages and limitations. 
Materials and methods. The PubMed, Google Scholar and eLibrary.ru were used for literature review. 
Results. The review considers various platforms for creating antitumor vaccines: dendritic and tumor cells, 
nucleic acids, oncolytic viruses and peptides. Nucleic acid vaccines (DNA/mRNA) can encode multiple 
epitopes, including neoantigens, and are easily adapted for personalized therapy. Viral and cellular plat-
forms combine direct tumor lysis with immunostimulation. Research papers present modern methods on 
modifying tumor cells to enhance their immunogenicity, such as adjuvant therapy, genetic engineering, 
and antigen delivery platforms. The review highlights the prospects for using exosomes and mitochondria 
as carriers for delivering therapeutic molecules, as well as combined approaches that include the use of 
vaccines in combination with immune checkpoint inhibitors, cytokine-induced killer cells and radiation 
therapy, which helps to overcome tumor resistance to immunotherapy and enhance antitumor immunity. 
The problems associated with antitumor vaccines in elderly patients are discussed. 
Conclusion. Modern antitumor vaccines show significant therapeutic potential, particularly in combination with 
other treatment modalities. Successful integration of vaccines into complex cancer therapy requires interdiscipli-
nary collaboration and continued basic and clinical research. Further research should be aimed at optimizing 
combination therapy regimens, developing response biomarkers, and adapting vaccines for elderly patients. 
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ВЛИЯНИЕ COVID-19 НА РЕПРОДУКТИВНУЮ СИСТЕМУ.  
МЕТААНАЛИЗ ДАННЫХ ПО РОССИИ 

 

М.А. Дудина, А.А. Никликина, А.И. Цыбочкина, Е.В. Комарова 
 

ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет», г. Пенза, Россия 
 
COVID-19 оказывает патологическое влияние на многие системы органов, в т.ч. и на репродук-
тивную систему. Однако исследований, позволяющих конкретно определить действие инфекции 
на половую систему, еще недостаточно. Провести анализ и установить взаимосвязь заболеваний 
можно на основе статистических данных. 
Цель. Изучить механизмы влияния коронавирусной инфекции COVID-19 на мужскую и женскую 
репродуктивные системы. 
Материалы и методы. Проведен метаанализ доступных статистических данных по регионам Рос-
сии за три периода: до пандемии, во время и после нее. 
Результаты. Материалы научных исследований продемонстрировали, что репродуктивные ор-
ганы имеют рецепторы, способные установить связь с вирусом SARS-CoV-2. Таким образом, после 
перенесенной инфекции обнаруживаются патологические изменения как в мужской, так и в жен-
ской половых системах. У женщин во время пандемии чаще всего выявлялись рак шейки матки 
(43,7 %) и расстройства менструального цикла (65 %). При этом жалобы на обильные кровотече-
ния (10 %) снизились, также произошло сокращение длительности цикла (20 %). Однако после 
пандемии наблюдалось и удлинение цикла (19 %). У мужчин во время пандемии наиболее часто 
наблюдались вирусный орхит (19 %) и азооспермия (28 %). Позже заболеваемость азооспермией 
снижается (25,5 %), при этом распространенность вирусного орхита не изменяется. Рак яичка во 
время пандемии был выявлен чаще (5,5 %), чем после нее (2 %). 
 
Ключевые слова: COVID-19, SARS-COV-2, репродуктивная система, половая система, женская 
репродуктивная система, мужская репродуктивная система, заболевания. 

 
Введение. В 2019 г. была выявлена новая 

респираторная вирусная инфекция, вызванная 
SARS-COV-2, которая получила название 
COVID-19. Данное заболевание поражает не 
только органы дыхания, но и другие функци-
ональные системы организма человека. Это 
проявляется патологическими изменениями в 
органах сердечно-сосудистой, выделительной 
системах, эндокринными и кишечными дис-
функциями. Кроме того, оказывается влияние 
на мужскую и женскую репродуктивные си-
стемы, в первую очередь благодаря гематоген-
ному распространению вируса: в кровеносном 
русле происходит диссеминация вируса, про-
исходит повреждение эндотелия сосудов раз-
личных органов, что вызывает полиорганное 
поражение [1]. 

Так как COVID-19 является относительно 
новой инфекцией, информации о его проявле-
ниях в организме еще недостаточно. Кроме 
того, многие люди до сих пор сталкиваются с 

последствиями перенесенного заболевания. 
Таким образом, данная тема продолжает оста-
ваться актуальной. 

Цель исследования. Провести анализ и 
обобщение данных о возможном влиянии 
SARS-COV-2 на репродуктивную систему ор-
ганизма человека.  

Материалы и методы. Проведен метаа-
нализ доступных статистических данных по 
регионам России за три периода: до, во время 
и после пандемии COVID-19. 

Результаты и обсуждение 
Механизм действия вируса CARS-CoV-2 
В настоящее время доказано, что SARS-

CoV-2 действует непосредственно на ангио-
тензинпревращающий фермент человека 
(ACE2), так как имеет высокое сродство с 
ним. ACE2 – это клеточный рецептор, кото-
рый экспрессируется клетками эндотелия, 
слизистой оболочки кишечника, кардиомио-
цитами и альвеолоцитами II типа. Также, по 
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некоторым данным, он был обнаружен в муж-
ских гонадах, что говорит о возможности 
негативного влияния SARS-CoV-2 на муж-
скую репродуктивную систему [1]. 

О наличии ангиотензинпревращающего 
фермента человека в клетках женских репро-
дуктивных органов достоверной информации 
нет [2]. Некоторые исследования предпола-
гают возможность экспрессии ACE2 в жен-
ской половой системе [3], другие же ее отри-
цают [4]. 

Для воздействия вируса на клетку необхо-
димо слияние его S-гликопротеина и ангио-
тензинпревращающего фермента, который 
расположен на клеточной мембране. Этому 
способствует трансмембранная сериновая про-
теаза 2 (TMPRSS2), обеспечивающая прайми-
рование S-белка. Данный белок состоит из 
двух субъединиц: S1 и S2. Первая из них при-
нимает участие в прикреплении вируса к ре-
цептору ACE2 клетки организма, а вторая со-
действует слиянию мембран SARS-CoV-2 и 
клетки-хозяина [5]. 

После проникновения в клетку SARS-CoV-2 
вызывает высвобождение патоген-ассоцииро-
ванных молекулярных паттернов (РНК ви-
руса), а также паттернов, ассоциированных с 
повреждением, – аденозинтрифосфата, нукле-
иновых кислот и т.д. [6]. 

Идентификация патоген-ассоциирован-
ных молекулярных паттернов происходит че-
рез паттерн-распознающие рецепторы, экс-
прессирующиеся макрофагами, моноцитами, 
нейтрофилами, дендритными клетками. По-
сле взаимодействия паттерна и рецептора ак-
тивируется транскрипционный фактор NF-Кb, 
стимулирующий продукцию провоспалитель-
ных цитокинов [7]. 

Идентификация молекулярных паттер-
нов, ассоциированных с повреждением, про-
исходит белками NLR. Их активация ведет  
к синтезу ИЛ-1β и ИЛ-18. Взаимодействие этих 
паттернов с клетками эндотелия, эпителием со-
провождается синтезом и высвобождением 
ИЛ-6, макрофагальных воспалительных бел-
ков 1α и 1β, ИФН-γ-индуцируемого протеи- 
на-10. Эти цитокины и хемокины привлекают 
клетки иммунной системы в очаг инфекцион- 

ного поражения, что сопровождается усугуб-
лением воспалительного процесса [7]. 

При адекватной иммунной реакции Т-лим-
фоциты уничтожают пораженные клетки до 
распространения вируса, либо антитела обра-
зуют комплекс «антиген-антитело», который 
подвергается фагоцитозу макрофагами. Вос-
палительный процесс разрешается и заканчи-
вается выздоровлением.  

При дефектном ответе возможно возник-
новение цитокинового шторма. Это феномен 
сопровождается накоплением иммунных кле-
ток, что приводит к синтезу и высвобождению 
цитокинов, повреждению органов вплоть до 
полиорганной недостаточности [7]. 

Также выявлено, что вирус, вызывающий 
COVID-19, может воздействовать опосредо-
ванно через CD147 (басигин). Это мембран-
ный белок, который экспрессируется преиму-
щественно в альвеолоцитах II типа и макро-
фагах. CD147 был обнаружен в гранулезных 
клетках фолликулов, желтых тел, эпителии 
яичников, а также в матке и плаценте [2]. Са-
мостоятельно рецептор не способен связы-
ваться с S-гликопротеином SARS-CoV-2 и 
обеспечивать проникновение вируса внутрь 
клетки-хозяина. Однако в работе С. Fenizia 
было установлено, что басигин может моду-
лировать экспрессию ангиотензинпревраща-
ющего фермента, влияя таким образом на те-
чение COVID-19. Кроме того, отмечается его 
роль в развитии воспалительной реакции, по-
вышении проницаемости сосудов и активации 
метаболических процессов [8]. 

Еще одним альтернативным путем явля-
ется нейролипин-1 (NRP-1). Связывание ви-
руса с этим рецептором способствует более 
эффективной диссоциации S-гликопротеина 
и проникновению SARS-CoV-2 в клетку. Та-
ким образом, NRP-1 является дополнитель-
ным фактором, который увеличивает виру-
лентность вируса. Также, по некоторым ис-
следованиям, рецептор может способство-
вать развитию коагулопатии при заболевании 
COVID-19 [8]. 

Влияние на женскую половую систему 
Вирус SARS-CoV-2 воздействует на гра-

нулезные клетки яичников, вследствие чего  
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качество ооцитов снижается. Это приводит к 
тому, что женщина не может выносить бере-
менность. Вследствие многократного наруше-
ния формирования нормально функциониру-
ющих ооцитов происходит развитие повре-
ждающего воздействия на эпителий эндомет-
рия, что может препятствовать имплантации 
эмбрионов [9]. В дальнейшем развивается 
женское бесплодие. 

У беременных COVID-19 наиболее часто 
вызывает преждевременные роды. Менее ча-
стыми исходами могут стать дистресс плода, 
перинатальная смерть и мертворождение [10]. 

Как было сказано ранее, ACE2 является 
основным рецептором проникновения SARS-
CoV-2. Данный рецептор является ключевым 
ферментом, который регулирует обмен ангио-
тензина II, оказывающего значимое влияние 
на функционирование женской репродуктив-
ной системы. Ангиотензин II стимулирует 
синтез эстрадиола и прогестерона, способ-
ствует овуляции и мейозу ооцитов, т.е. повре-
ждение ACE2 может привести к нарушению 
фолликулогенеза, овуляции, регенерации эн-
дометрия, повреждению желтого тела, спо-
собствовать развитию аномальных маточных 
кровотечений. Особенно выраженно эти нару-
шения проявляются в секреторной фазе мен-
струального цикла [11]. 

Также ACE2 был выявлен в тканях молоч-
ных желез, что не исключает их как орган-ми-
шень для SARS-CoV-2 [12]. То есть можно 
предположить инфицирование грудного мо-
лока вирусом. 

Влияние на мужскую половую систему 
Мужская половая система более уязвима 

к воздействию COVID-19. В основном это 
связано с отрицательным воздействием на 
структуры яичка и нарушениями сперматоге-
неза [13]. 

Наиболее опасными осложнениями могут 
стать вирусный орхит, опухоль яичек и муж-
ское бесплодие. 

При тяжелом течении заболевания воз-
можно развитие системного оксидативного 
стресса, который также будет оказывать отри-
цательное воздействие на мужскую фертиль-
ность. Совместно с избыточной воспалитель-
ной реакцией стресс негативно влияет на 

ткани и клетки мужской половой системы, 
особенно на сперматозоиды [11]. 

Вирусный орхит вызывает диффузные и 
глубокие поражения мужских половых кле-
ток, в т.ч. и сперматозоидов, вплоть до 
апоптоза. Также происходит утолщение ба-
зальной мембраны семенных канальцев и их 
инфильтрация лейкоцитами. Воспалительные 
цитокины, которые образуются иммуноком-
петентными клетками, активируют иммунный 
ответ организма, вследствие чего происходит 
угнетение и разрушение мужских половых га-
мет. Итогом является отрицательное воздей-
ствие на фертильность, в тяжелых случаях – 
развитие мужского бесплодия [9]. 

Яичко является потенциальным органом-
мишенью для SARS-CoV-2, так как в его 
структурах происходит экспрессия ACE2. Вы-
работка рецептора увеличивается после про-
никновения COVID-19 в стволовые клетки, 
где происходит формирование сперматозои-
дов. Как следствие, происходит остановка раз-
вития сперматозоидов на ранних этапах их 
формирования [9]. 

Кроме того, SARS-CoV-2 изменяет гор-
мональный профиль мужчин. Это происхо-
дит из-за индукции тестикулярного воспали-
тельного и иммунного ответов, т.е. вирус 
опосредованно поражает яички. При проник-
новении возбудителя заболевания в организм 
происходит нарушение гормональной функ-
ции мужских гонад, что сопровождается рез-
ким повышенным выделением лютеинизиру-
ющего гормона, но при этом снижается выде-
ление тестостерона [13]. Эти нарушения свя-
заны со снижением функциональной актив-
ности клеток Лейдига. У мужчин, перенес-
ших COVID-19, выявляется снижение соот-
ношения лютеинизирующего гормона и те-
стостерона за счет циркуляции в крови C-ре-
активного белка [11]. 

При COVID-19 также снижается количе-
ство сперматозоидов и их подвижность, т.е. 
вирус оказывает долгосрочное пагубное воз-
действие на генетику и морфологию этих 
структур. Данные нарушения могут привести 
к развитию олигозооспермии, астенозооспер-
мии и тератозооспермии [13]. Конечным ито-
гом является мужское бесплодие. 
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Распространенность заболеваний репро-
дуктивной системы до пандемии COVId-19 

До возникновения SARS-CoV-2 первое 
место среди всех заболеваний репродуктив-
ной системы занимали мужское и женское 
бесплодие. Анализ данных за 2000–2018 гг. 
показал, что около 15 % (48,5 млн) сексуально 
активных, но непредохраняющихся супруже-
ских пар сталкиваются с проблемами беспло-
дия. Доля мужского бесплодия составляет 20–
30 %, женского –50 %, мужского в сочетании 
с женским – 20–30 % [14]. 

В 30–40 % случаях мужское бесплодие 
является идиопатическим, т.е. причину вы-
явить не удается. В 40–50 % случаев причи-
нами становятся крипторхизм (8,4 %), вари-
коцеле (14,8 %), иммунологические факторы 
(3,9 %), опухоли яичек (1,2 %) и другие фак-
торы (5 %). В 10–20 % случаев бесплодие вы-
зывается системными и злокачественными 
заболеваниями. 

Анализ данных демонстрирует, что рас-
пространенность мужского бесплодия вы-
росла в 2,1 раза в период с 2000 по 2018 г.  
(с 22 348 до 47 886 случаев). При этом дина-
мику можно проследить во всех федеральных 
округах страны. Так, в Приволжском феде-
ральном округе с 2016 по 2021 г. этот показа-
тель вырос более чем на 30 % [15]. 

Прирост показателя объясняется возрас-
танием беспорядочных половых контактов, 
приводящих к развитию воспаления половых 
желез [16]. 

Главным фактором женского бесплодия 
является маточный. Его причины включают 
генетические заболевания (синдром Май-
ера – Рокитанского – Кюстера – Хаузера), 
дисфункции и врожденные пороки развития 
матки [17]. 

По некоторым данным, распространен-
ность бесплодия среди женского населения 
возросла на 21 % и держится на уровне 
845,3 случая на 100 тыс. населения. В При-
волжском федеральном округе данный пока-
затель составляет 252,9 случая на 100 тыс. 
населения [18]. 

Таким образом, отмечается тенденция к 
росту частоты развития бесплодия. При этом 

первичное обследование чаще проходят жен-
щины, что создает ложное впечатление о том, 
что соотношение женского и мужского факто-
ров составляет 9:1. Реальная картина является 
иной: мужской фактор выступает причиной 
бесплодия пары не менее чем в 40–50 % слу-
чаев. 

В Пензе и Пензенской области, по данным 
Пензенского областного центра планирования 
семьи и репродукции, 42–65 % случаев бес-
плодия в семье обусловлено нарушениями ре-
продуктивной функции женщины, только 5–
6 % – мужской патологией, в 2 % причину вы-
явить не удается. 

При анализе данных можно сделать вывод 
о том, что второй по распространенности при-
чиной бесплодия являются онкологические 
заболевания репродуктивной системы. 

К наиболее значимым видам рака муж-
ской половой системы относятся злокаче-
ственные новообразования яичка (РЯ). В 
2018 г. в мире доля рака яичка среди всех зло-
качественных новообразований составляла 
0,44 %. В России средний возраст заболевших 
колеблется в пределах от 36 до 42 лет. При 
этом в возрастном диапазоне от 15 до 39 лет 
доля рака яичка среди всех злокачественных 
новообразований у мужчин колеблется от 5–
8 % до 10–12 %. В России этот показатель 
находится на уровне 10 %. В 2012–2017 гг. 
наблюдался прирост заболеваемости РЯ. 
Наиболее высокие показатели были выявлены 
в Курской, Владимировской и Новгородской 
областях, Республике Алтай – 3,1–3,8 случая 
на 100 тыс. населения [19]. 

У женщин среди злокачественных ново-
образований, являющихся причинами беспло-
дия, выделяют рак яичников, рак шейки 
матки, рак тела матки. Наиболее распростра-
ненным видом является рак шейки матки: 
25 случаев на 100 больных (исследования 
2016 г. включали 7187 чел.) [20]. 

В период с 2011 по 2016 г. в России 
наблюдался прирост заболеваемости раком 
шейки матки на уровне 12 %. В основном этот 
вид опухолей выявлялся в 15–39 лет (21 %), а 
в 40–54 года его распространенность снижа-
лась (11 %). Средний возраст заболевших со-
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ставлял 52 года. Пик заболеваемости прихо-
дится на «активный» возраст. При этом в ре-
гионах России распространенность рака 
шейки матки составляет 4,6–9,7 на 100 тыс. 
населения. Доля рака тела матки составляет от 
5 до 9 % в зависимости от возрастного показа-
теля (15–84 года); доля рака яичников – 3,6 % 
всех онкозаболеваний. Основными периодами 
для развития рака яичников считают 15–19 лет 
и 40–54 года (6,7 %). Пик заболеваемости в 
России приходится на 65–69 лет (39,1 случая 
на 100 тыс. населения) [21]. 

Отметим также, что в аналитическом об-
зоре 2016 г. был выявлен рост числа заболева-
ний, связанных с нарушениями менструаль-
ного цикла. Этот процент возрос в 7,3 раза по 
сравнению с данными 2000 г. [22]. Среди 
нарушений менструального цикла наиболее 
часто встречаются нерегулярный цикл (30 %), 
обильные менструальные кровотечения 
(30 %) и его удлинение более чем на 7 дней 
(10 %). Эти дисфункции являются ведущими 
причинами развития более серьезных патоло-
гий: в исследованной группе они привели к 
росту частоты аномальных маточных кровоте-
чений (до 65 %), вторичной аменореи (30 %) и 
формированию утолщенного эндометрия (ги-
перплазии) (15 %) [21]. 

Распространенность заболеваний репро-
дуктивной системы во время пандемии 
COVID-19 

Наблюдение за заболеваемостью во время 
пандемии было сопряжено со множеством 
трудностей, обусловленных эпидемиологиче-
ской обстановкой. Самоизоляция, ограниче-
ние посещений, а также эмоциональное состо-
яние населения снизило количество обраще-
ний в медицинские учреждения. Исследова-
ния репродуктивной системы также были не в 
приоритете в связи с преобладанием интереса 
к наиболее опасным осложнениям со стороны 
других систем. К тому же полноценная иссле-
довательская работа требует проведения 
наблюдений в течение несколько лет, а дли-
тельность пандемии составила около 2 лет, 
т.е. многие показатели удалось зафиксировать 
лишь спустя время. 

Данные, полученные в период пандемии 
COVID-19, свидетельствуют о сохранении 

тенденции к росту распространенности нару-
шений репродуктивного здоровья. Так, стрес-
согенный фактор пандемии и локдаунов спо-
собствовал увеличению частоты развития 
нарушений менструального цикла [23], кото-
рые проявлялись в изменении объема мен-
струации (увеличение у 25 % и уменьшение у 
20 % женщин) и ее удлинении (у 19 % обсле-
дованных).  

Помимо психогенного воздействия, было 
выявлено и прямое влияние вируса на репро-
дуктивную функцию. У пациенток, перенес-
ших тяжелую форму COVID-19, зафиксиро-
вано снижение овариального резерва, что вы-
ражалось в уменьшении количества антраль-
ных фолликулов [24] и может негативно отра-
жаться на фертильности в отдаленной пер-
спективе. 

Наибольшие риски инфекция представ-
ляла для беременных женщин. Мета-анализы 
наблюдательных исследований демонстри-
руют, что SARS-CoV-2 был ассоциирован с 
повышенным риском развития преэклампсии, 
преждевременных родов и рождения детей с 
малой массой тела [25]. Согласно статистиче-
ским исследованиям частота преждевремен-
ных родов достигала 24 %, а доля оператив-
ного родоразрешения (в основном кесарева 
сечения) – 42 % [26]. Среди неонатальных 
осложнений были зарегистрированы дистресс 
плода (11 %), рождение маловесных детей 
(15 %), низкая оценка по шкале Апгар (<7 бал-
лов) на 5-й мин (19 %), необходимость госпи-
тализации в ОРИТН (28 %) и антенатальная 
гибель плода (2 %) [27]. 

Распространенность заболеваний репро-
дуктивной системы после пандемии COVID-19 

Исследования заболеваемости в этот пе-
риод также не завершены, так как многие 
осложнения развиваются на протяжении дол-
гого времени. Поспешные выводы могут при-
вести к негативным последствиям. В связи с 
прекращением действия многих ограничений 
закономерно участились случаи обращения в 
медицинские учреждения и возросло количе-
ство выявляемых патологий. Таким образом, 
были получены новые данные, по которым 
можно судить о пролонгированном действии 
инфекции на репродуктивную систему [22]. 
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Статистика 
Чтобы объективно оценить влияние 

COVID-19 на органы репродуктивной си-
стемы, необходимо провести сравнение коли-
чества случаев заболеваний репродуктивных 

органов до пандемии, во время и после нее 
(табл. 1). Также следует учитывать статистику 
разных регионов Российской Федерации, что 
может позволить получить более полную и 
точную картину..

 
Таблица 1 

Table 1 
Динамика заболеваемости различными патологиями мужской и женской  

половой системы в период до, во время и после пандемии COVID-19 в России 

Dynamics of pathologies of the male and female reproductive system before, during,  
and after the COVID-19 pandemic in Russia 

 До  
COVID-19, % 

Before  
Covid-19, % 

Во время 
COVID-19, % 

During  
COVID-19, % 

После  
COVID-19, % 

After  
Covid-19, % 

Мужская  
система 
Male 
reproductive 
system 

Азооспермия 
Azoospermia 15 28 25,5 

Рак яичка 
Testicular cancer 10 5,5 2 

Вирусный орхит 
Viral orchitis 8,5 19 19 

Женская  
система 
Female 
reproductive 
system 

Рак шейки матки 
Cervical cancer 12 37,3 42,7 

Нарушения  
менструального 
цикла 
Menstrual 
disorders 

Обильные кровотечения 
Heavy bleeding 30 25 10 

Удлинение цикла 
Menstrual cycle lengthening 10 19 19 

Уменьшение цикла 
Menstrual cycle shortening 17 20 20 

 
Необходимо отметить общую тенденцию к 

увеличению частоты развития расстройств ре-
продуктивных органов как мужчин, так и жен-
щин на временном промежутке с 2019 по 2023 г. 
По России распространенность бесплодия среди 
женщин выросла на 1/3, среди мужчин – почти 
в 2 раза. Стоит обратить внимание и на разницу 
в соотношении мужского и женского беспло-
дия. Так, например, показатель у женщин в 
2021 г. составил 789,1 случая на 100 тыс. насе-
ления (0,79 %), у мужчин – 67,1 на 100 тыс. 
(0,07 %). Таким образом, соотношение жен-
ского и мужского бесплодия составляло 12:1. 

В динамике развития бесплодия у женщин 
до пандемии была намечена стабилизация.  

Распространение COVID-19 привело к сни-
жению заболеваемости. После 2019 г. различия 
территорий Российской Федерации по уровню 
женского бесплодия значительно увеличились. 

Самый изменчивый уровень бесплодия отмеча-
ется в Северо-Кавказском округе, где с 2019 г. 
по 2023 г. произошло его снижение на 38,0 %. 

Результаты корреляционного анализа вы-
явили взаимосвязь между динамикой заболе-
ваемости COVID-19 и показателями репро-
дуктивного здоровья. В регионах с высоким 
уровнем инфицирования SARS-CoV-2 в пе-
риод пандемии был зафиксирован последую-
щий рост распространенности бесплодия, то-
гда как в регионах с низкой распространенно-
стью вируса отмечалась противоположная тен-
денция. Данную корреляцию можно объяснить 
комплексом причин: прямым влиянием вируса 
на репродуктивную функцию [24], опосредо-
ванным воздействием через стресс и психиче-
ские расстройства [23], а также социально-эко-
номическими факторами, такими как снижение 
доступности плановой медицинской помощи и 
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ухудшение финансового положения населения 
в период изоляции [28, 29]. 

Анализ данных о распространенности за-
болеваний органов половой системы показы-
вает, что в 2020 г. число выявленных отклоне-
ний у обоих полов было ниже, чем в предыду-
щий и последующий год, как в целом по Рос-
сии, так и в каждом отдельном округе [30]. 

Статистика впервые в жизни установленных 
злокачественных образований соответствует вы-
явленной ранее закономерности. Например, 
число новообразований яичка в 2019 г. состав-
ляло 1540, в 2020 г. – 1382, а в 2021г. – 1433; ко-
личество новообразований тела матки в 2019 г. 
равнялось 27 151, в 2020 г. – 24 063, в 2021 г.– 
25482. В 2022 г. и 2023 г. показатели также уве-
личивались [31]. 

Однако результаты изучения первичной 
заболеваемости воспалительными болезнями 
репродуктивной системы не выделяют 2020 г. 
в количестве выявленных случаев. Наоборот, 
наблюдается отрицательная динамика данного 
показателя по всем округам России [32–34]. 

Кроме того, после пандемии выявляется 
большое число нарушений менструального 
цикла. Так, в целом по стране в 2022 г. зафик-
сировано 1 230 279 случаев, а в 2023 г. – 
1 375 512, т.е. на 10,56 % больше. Такая же ди-
намика наблюдается и в регионах. 

Согласно данным мониторинга в России у 
женщин, перенесших COVID-19, наиболее ча-
сто регистрировались следующие нарушения 
репродуктивного здоровья: аномальные мен-
струальные циклы (65 %), синдром полики-
стозных яичников (7,33 %), эндометриоз 
(3,33 %). Также был изменен гормональный 
профиль: имели место низкий уровень эстра-
диола (20 %) и низкий уровень прогестерона 
(13,33 %). Помимо этого, отмечались такие 
проявления, как аменорея (30 %), сильные 
кровотечения (10 %), утолщение эндометрия 
(15 %), миома матки (10 %) [35]. 

Анализ мужской репродуктивной функ-
ции после COVID-19 выявил высокую частоту 
нарушений сперматогенеза: нормозооспермия 
зарегистрирована лишь у 33,5 % мужчин, в то 
время как патоспермия – у 66,5 %. В структуре 
нарушений преобладали азооспермия (25,5 %) 
и олигозооспермия (7 %). У 76,7 % пациентов 

отмечено патологическое повышение уровня 
интерлейкина-8 в эякуляте, что свидетель-
ствует о воспалении и может являться причи-
ной олиго- и криптозооспермии. Также среди 
переболевших отмечались случаи вирусного 
орхита (19 %) и лейкоспермии (61 %) [36]. 

Заключение. Таким образом, прослежи-
вается определенная взаимосвязь между 
COVID-19 и патологическими изменениями 
мужской и женской репродуктивных систем. 
По данным многочисленных исследований, 
репродуктивные органы имеют рецепторы 
(ACE2 и CD147), на которые способен воздей-
ствовать вирус SARS-CoV-2. В связи с этим 
можно наблюдать изменения как в женском 
организме, так и в мужском. 

Со стороны женской репродуктивной си-
стемы наиболее часто встречались аномалии 
менструального цикла (65 %). Статистически 
значимо уменьшилось количество случаев 
обильных кровотечений (10 %), что связано со 
способностью вируса вызывать повышенную 
коагуляцию. В связи с этим увеличилось 
число жалоб на укорочение менструального 
цикла (20 %). Также часто наблюдалось и 
удлинение менструального цикла (19 %), что 
происходит из-за патологических изменений 
процессов обновления эндометрия и приема 
некоторых лекарственных препаратов при ле-
чении коронавирусной инфекции. Значи-
тельно вырос показатель заболеваемости ра-
ком шейки матки (43,7 %), так как появились 
нарушения, предрасполагающие к развитию 
данного заболевания (истинная эрозия и псев-
доэрозия шейки матки, цервициты). 

При анализе статистики заболеваний 
мужской половой системы можно выявить, 
что во время COVID-19 возросла частота раз-
вития азооспермии (28 %) и вирусного орхита 
(19 %). Это связано с тем, что вирус влияет на 
ткани яичка и на сперматогенез. После SARS-
CoV-2 заболеваемость азооспермией снижа-
ется и составляет 25,5 %. При этом частота 
развития вирусного орхита не изменяется и 
продолжает держаться на уровне 19 %.  

Отдельно стоит рассмотреть динамику за-
болеваемости раком яичка. Его распростра-
ненность уменьшается как во время пандемии 
(5,5 %), так и и после нее (2 %). 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2025  
 

 

 

93 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
 
Вклад авторов 
Концепция и дизайн исследования: Дудина М.А., Никликина А.А., Цыбочкина А.И.,  
Комарова Е.В. 
Литературный поиск, участие в исследовании, обработка материала: Дудина М.А.,  
Никликина А.А., Цыбочкина А.И., Комарова Е.В. 
Статистическая обработка данных: Дудина М.А., Цыбочкина А.И 
Анализ и интерпретация данных: Никликина А.А., Комарова Е.В. 
Написание и редактирование текста: Дудина М.А., Никликина А.А., Цыбочкина А.И.,  
Комарова Е.В. 
 
Литература 
1. Долгушин Г.О. Романов А.Ю. Влияние SARS-CoV-2 на репродукцию человека. Акушерство и ги-

некология. 2020; 11: 6-12. DOI: 10.18565/aig.2020.11.6-12. 
2. Еркенова С.Е., Локшин В.Н., Садуакасова Ш.М., Джардемалиева Н.Ж., Тажекова А.Б. Влияние 

инфекции SARS-CoV-2 на репродуктивную систему (Обзор литературы). Вестник Казахского 
Национального медицинского университета. 2022; 1: 28–36. DOI: 10.53065/kaznmu.2022.57.99.004. 

3. Jing Y., Run-Qian L., Hao-Ran W., Hao-Ran C., Ya-Bin L. Potential influence of COVID-19/ACE2 on 
the female reproductive system. Molecular Human Reproduction. 2020; 26 (6): 367–373. DOI: 10.1093/ 
molehr/gaaa030. 

4. Stanley K.E., Thomas E., Leaver M., Wells D. Coronavirus disease-19 and fertility: viral host entry protein 
expression in male and female reproductive tissues. Fertility and Sterility. 2020; 114 (1): 33–43. DOI: 
10.1016/j.fertnstert.2020.05.001. 

5. Hoffmann M., Kleine-Weber H., Schroeder S., Krüger N., Herrler T. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends 
on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven Protease Inhibitor. Cell. 2020; 181 (2): 
271–280. DOI: 10.1016/j.cell.2020.02.052. 

6. Демидова Т.Ю., Лобанова К.Г., Короткова Т.Н, Гурова И.Д. Влияние COVID-19 на 
менструальный цикл. FOCUS Эндокринология. 2022; 1: 67–73. DOI: 10.47407/ef2022.3.1.0060. 

7. Алексеева Е.И. Тепаев Р.Ф., Шилькрот И.Ю., Дворяковская Т.М., Сурков А.Г. COVID-19-
ассоциированный вторичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (синдром «цитокинового 
шторма»). Вестник Российской академии медицинских наук. 2021; 76 (1): 51–66. DOI: 10.15690/ 
vramn1410. 

8. Севергина Л.О., Глыбочко П.В., Коровин И.А., Рапопорт Л.М., Беляков А.В. Механизмы 
воздействия вируса SARS-CoV-2 на ткань предстательной железы, включая ассоциации с 
гормональным статусом пациента и поствакцинальные реакции. Андрология и генитальная 
хирургия. 2022; 23 (3): 41–47. DOI: 10.17650/2070-9781-2022-23-3-41-47. 

9. Демяшкин Г.А., Коган Е.А., Ходжаян А.Б., Демура Т.А., Гевандова М.Г. Влияние SARS-CoV-2 
инфекции на мужскую и женскую репродуктивную систему (метаанализ). Медицинский вестник 
Северного Кавказа. 2020; 15 (4): 582–586. DOI: 10.14300/mnnc.2020.15140. 

10. Адамян Л.В., Азнаурова Я.Б., Филиппов О.С. COVID-19 и женское здоровье (обзор литературы). 
Проблемы репродукции. 2020; 26 (2): 6–17. DOI: 10.17116/repro2020260216 

11. Хамошина М.Б., Журавлева И.С., Артеменко Ю.С., Дмитриева Е.М. Гормонозависимые 
заболевания женской репродуктивной системы в эпоху COVID-19: quo vodis? Акушерство и 
гинекология: новости, мнения, обучение. 2021; 9 (3): 35–42. DOI: 10.33029/2303-9698-2021-9-
3suppl-35-42. 

12. Гарибиди Е.В., Шатунова Е.П., Федорина Т.А., Гарибиди Д.Е. Влияние новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) на репродуктивную функцию человека. Акушерство, Гинекология и 
Репродукция. 2022; 16: 176–181. DOI: 10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2022.277. 

13. Лебедев Г.С., Голубев Н.А., Шадеркин И.А., Шадеркина В.А., Аполихин О.И. Мужское бесплодие 
в Российской Федерации: статистические данные за 2000-2018 годы. Экспериментальная и 
клиническая урология. 2019; 11: 4–12. DOI: 10.29188/2222-8543-2019-11-4-4-12. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2025  
 

 

 

94 

14. Шидакова А.А., Ищенко О.Ю. Динамика мужского бесплодия за период 2015-2019 гг. Norvegian 
Journal of Development of the International Science. 2021; 53: 63–65. DOI: 10.24412/3453-9875-2021-
53-2-63-65.  

15. Литвинова Е.В., Носкова О.В. Бесплодие – глобальная медико-социальная проблема мирового 
сообщества. Мать и Дитя в Кузбассе. 2024; 98: 26–32. DOI: 10.24412/2686-7338-2024-3-26-32. 

16. Савина А.А., Фейгинова С.И., Кураева В.М., Армашевская О.В. Проблема несопоставимости уровней 
заболеваемости мужским и женским бесплодием взрослого населения в Российской Федерации. 
Социальные аспекты здоровья населения. 2020; 66: 7. DOI: 10.21045/2071-5021-2020-66-4-7. 

17. Аксель Е.М., Матвеев В.Б. Статистика злокачественных новообразований мочевых и мужских 
половых органов в России и странах бывшего СССР. Онкоурология. 2019; 15: 15–24. DOI: 
10.17650/1726-9776-2019-15-2-15-24. 

18. Аксель Е.М., Виноградова Н.Н. Статистика злокачественных новообразований женских 
репродуктивных органов. Онкогинекология. 2018; 3: 64–78. DOI: 10.52313/22278710-2018-3-64-78. 

19. Ведищев С.И., Прокопов А.Ю., Жабина У.В., Османов Э.М. Современные представления о 
причинах невынашивания беременности. Вестник российских университетов. 2013; 4: 1–4. DOI: 
10.18100/1810-0198. 

20. Кожаназарова А.Д., Искаков С.С. Влияние COVID-19 на репродуктивное здоровье женщин. 
Обзор литературы. Astana Medical journal. 2023; 118: 69–74. DOI: 10.54500/2790-1203-2023-118-
69-74. 

21. Боровкова В.В., Сабгайда Т.П., Зубко А.В. Территориальные вариации заболеваемости женщин 
бесплодием. Современные проблемы здравоохранения и медицинской статистики. 2024; 4: 75–94. 
DOI: 10.24412/2312-2935-2024-4-75-94. 

22. Ступак М.В. Первичная заболеваемость воспалительными болезнями репродуктивной системы у 
женщин в возрасте от 18 лет и старше в Дальневосточном федеральном округе, 2017–2021 гг. 
Современные проблемы здравоохранения и медицинской статистики. 2023; 3: 1087–1099. 

23. Wang S., Guo L., Wang J. A prospective study of the impact of COVID-19 on menstrual function in 
women of reproductive age. BMJ Open. 2021; 11(12): e053049. DOI: 10.1136/bmjopen-2021-053049. 

24. Li K., Chen G., Hou H. Analysis of sex hormones and menstruation in COVID-19 women of child-bearing 
age. Reproductive Biomedicine Online. 2021; 42(1): 260–267. DOI: 10.1016/j.rbmo.2020.09.020. 

25. Gharagozloo P., Cartagena S., Moawad G. The effect of COVID-19 on ovarian function: A systematic 
review. Journal of Ovarian Research. 2022; 15: 91. DOI: 10.1186/s13048-022-01023-y. 

26. Ding T., Wang T., Zhang J. Potential influence of COVID-19/ACE2 on the female reproductive system. 
Molecular Human Reproduction. 2021; 27 (3): gaab009. DOI: 10.1093/molehr/gaab009. 

27. Allotey J., Stallings E., Bonet M. Clinical manifestations, risk factors, and maternal and perinatal 
outcomes of coronavirus disease 2019 in pregnancy: living systematic review and meta-analysis. BMJ. 
2020; 370: m3320. DOI: 10.1136/bmj.m3320. 

28. Деев И.А., Кобякова И.А., Стародубов И.А., Александрова Г.А., Голубев Н.А., Оськов Ю.И., 
Поликарпов А.В., Шелепова Е.А. Заболеваемость всего населения России в 2023 году: 
статистические материалы. Москва: ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава России; 2024: 154. 

29. Общая заболеваемость взрослого населения России: статистический сборник. Москва: РИО 
ЦНИИОИЗ; 2021. 184. 

30. Заболеваемость взрослого населения России с диагнозом, установленным впервые в жизни: 
статистический сборник. Москва: РИО ЦНИИОИЗ; 2021. 156. 

31. Каприн А.Д. Злокачественные новообразования в России в 2023 году (заболеваемость и 
смертность). М.: МНИОИ им. П.А. Герцена − филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России; 2024: 276. 

32. Каприн А.Д., Старинского В.В., Шахзадова А.О. Злокачественные новообразования в России в 
2021 году (заболеваемость и смертность). М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России; 2022. 252. 

33. Умаева Т.С., Абдурахманова У.Т., Самедова Г.Э. Мониторинг состояния репродуктивной системы 
у женщин, перенесших новую коронавирусную инфекцию COVID-19 с осложнениями в России. 
Медицина. Социология. Философия. Прикладные исследования. 2023; 2: 30–32. 

34. Атарбаева В.Ш., Картабаев С. К вопросу гинекологической заболеваемости женщин 
репродуктивного возраста Вестник КазНМУ. 2020; 1: 1–4.  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2025  
 

 

 

95 

35. Жуйкова Л.Д., Одинцова И.Н., Ананина О.А. Заболеваемость раком шейки матки в Сибирском 
федеральном округе. Опухоли женской репродуктивной системы. 2020; 4: 77–82. DOI: 10.17650/ 
1994-4098-2020-16-4-76-83. 

36. Матар Х.Т.Дж., Эштевеш Г.М.В. Состояние репродуктивной системы у мужчин после заражения 
коронавирусом и вакцинации. Уральский медицинский журнал. 2023; 5: 123–130. DOI: 10.52420/ 
2071-5943-2023-22-5-123-130. 

 
Поступила в редакцию 19.05.2025; принята 02.07.2025. 

 
Авторский коллектив 

Дудина Милена Андреевна – студент, ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет». 
440026, Россия, г. Пенза, ул. Красная, 40; e-mail: milena.dudina@inbox.ru, ORCID ID: https://orcid.org/ 
0009-0005-6592-5914.  

Никликина Анастасия Александровна – студент, ФГБОУ ВО «Пензенский государственный уни-
верситет». 440026, Россия, г. Пенза, ул. Красная, 40; e-mail: niklikinaa@mail.ru, ORCID ID: https://or-
cid.org/0009-0001-5563-2879.  

Цыбочкина Александра Ильинична – студент, ФГБОУ ВО «Пензенский государственный универ-
ситет». 440026, Россия, г. Пенза, ул. Красная, 40; e-mail: al.tsybochkina@mail.ru, ORCID ID: https://or-
cid.org/0009-0004-9190-3551.  

Комарова Екатерина Валентиновна – кандидат биологических наук, доцент, доцент кафедры 
«Морфология», ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет». 440026, Россия, г. Пенза, 
ул. Красная, 40; e-mail: ekaterina-log@inbox.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-1333-0151. 

 

Образец цитирования 

Дудина М.А., Никликина А.А., Цыбочкина А.И., Комарова Е.В. Влияние COVID-19 на репродуктивную 
систему. Метаанализ данных по России. Ульяновский медико-биологический журнал. 2025; 3: 86–98. 
DOI: 10.34014/2227-1848-2025-3-86-98. 

 
IMPACT OF COVID-19 ON THE REPRODUCTIVE SYSTEM.  

DATA META-ANALYSIS FOR RUSSIA 
 

M.A. Dudina, A.A. Niklikina, A.I. Tsybochkina, E.V. Komarova 
 

Penza State University, Penza, Russia 

 
COVID-19 damages many organ systems, including the reproductive one. However, research to determine 
its specific impact on the reproductive system is still insufficient. Correlation between COVID-19 and 
reproductive system disorders can be analyzed and established using statistical data and methods. 
The objective of the paper is to study the impact of COVID-19 on male and female reproductive systems. 
Materials and Methods. The authors conducted a meta-analysis of available statistical data for Russian 
regions. Three periods were analyzed:  before, during, and after the pandemic. 
Results. Research data demonstrate that reproductive organs have receptors, which SARS-CoV-2 uses to 
infect cells. Thus, pathological changes are detected in both the male and female reproductive systems after 
COVID-19. During the pandemic, the most frequently diagnosed cancers in women were cervical cancer 
(43.7 %) and irregular periods (65 %). Researchers noticed a decrease in heavy menstrual bleeding (10 %), 
and menstrual cycle shortening (20 %). However, menstrual cycle lengthening (19 %) was also observed 
after the pandemic. During the pandemic, the most frequently diagnosed disorders in men were viral or-
chitis (19 %) and azoospermia (28 %). Later, the incidence of azoospermia decreased (25.5 %), while the 
prevalence of viral orchitis remained unchanged. Testicular cancer was diagnosed more frequently during 
the pandemic (5.5 %) than after it (2 %). 
 
Key words: COVID-19, SARS-COV-2, reproductive system, genital system, female reproductive system, 
male reproductive system, disorders. 
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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ БЛОКАТОРОВ  
РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ СИСТЕМЫ  

НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА  
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  

НА ПРИМЕРЕ ВАЛСАРТАНА И ПЕРИНДОПРИЛА 
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Артериальная гипертензия (АГ) часто сопровождается ремоделированием левого желудочка (ЛЖ), 
что увеличивает сердечно-сосудистый риск. Роль блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) в регрессии патологических изменений ЛЖ требует уточнения.  
Цель. Оценить влияние валсартана и периндоприла на динамику геометрии ЛЖ у пациентов с 
впервые диагностированной АГ.  
Материалы и методы. В исследование включены 44 пациента с АГ 2-й степени, не имевших хрони-
ческих заболеваний, способных вызвать ремоделирование сердца. Всем участникам проведена эхокар-
диография до начала лечения и через 6 мес. антигипертензивной терапии при условии достижения 
целевого уровня артериального давления. Для оценки типа ремоделирования определяли индекс массы 
миокарда ЛЖ (ИММ ЛЖ) и относительную толщину стенок ЛЖ (ОТС ЛЖ). Пациенты были ран-
домизированы на 2 группы: принимающие периндоприл (n=22) и принимающие валсартан (n=22). 
Статистическая обработка выполнена с использованием парного t-критерия Стьюдента (p≤0,05).  
Результаты. Исходно преобладали концентрические изменения ЛЖ: концентрическое ремоделирова-
ние левого желудочка (КРЛЖ) – 47 % случаев, концентрическая гипертрофия левого желудочка 
(КГЛЖ) – 37 %. На фоне терапии валсартаном у 50 % пациентов с КГЛЖ зарегистрирован переход 
в КРЛЖ, а у 40 % с КРЛЖ – нормализация геометрии ЛЖ. В группе получавших периндоприл пере-
ход КГЛЖ в КРЛЖ отмечен у 38 % пациентов, а КРЛЖ в нормальную геометрию левого желудочка 
(НГЛЖ) – лишь у 10 %. Динамика ИММ ЛЖ и ОТС была статистически значимой (p˂0,05).  
Выводы. Блокаторы РААС способствуют регрессу гипертрофии ЛЖ, однако валсартан, предполо-
жительно, превосходит периндоприл в эффективности при концентрическом ремоделировании 
ЛЖ. Результаты исследования подтверждают целесообразность дифференцированного подхода к 
выбору блокаторов РААС в зависимости от типа ремоделирования ЛЖ. 
 
Ключевые слова: ремоделирование левого желудочка, артериальная гипертензия, блокаторы 
РААС, периндоприл, валсартан. 

 
Введение. Артериальная гипертензия 

(АГ) остается ведущей модифицируемой при-
чиной смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний, занимая первое место в структуре 
предотвратимых летальных исходов [1]. Ве-
дется активный поиск дифференцированного 
лечения АГ в зависимости от особенностей 
клинической ситуации, пола, возраста, этноса 
и других индивидуальных факторов, оказыва-
ющих влияние на выбор терапевтической 
стратегии [2, 3]. Особую актуальность приоб-
ретает поражение органов-мишеней, в частно-
сти развитие гипертрофии левого желудочка 

(ГЛЖ), которая ассоциирована с 3–4-кратным 
увеличением риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений [4]. Согласно данным 
российского исследования ЭССЕ-РФ распро-
страненность ГЛЖ среди пациентов с АГ до-
стигает 42,5 %, концентрический тип ремоде-
лирования фиксируется в 67 % случаев [5]. 

Значительную роль в развитии АГ и пораже-
нии органов-мишеней играет ренин-ангиотен-
зин-альдостероновая система (РААС) [6–10]. 
Уровень ангиотензина II коррелирует с выражен-
ностью ГЛЖ: чем он выше, тем более активно 
проходят такие процессы, как вазоконстрикция, 
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оксидативный стресс, усиленное высвобождение 
факторов роста, что стимулирует пролиферацию 
кардиомиоцитов, а в последующем развитие 
фиброза, ремоделирование миокарда, апоптоз 
его клеток. В то же время в связи с вазоконстрик-
цией и другими эффектами ангиотензина II по-
добные процессы происходят и в гладкомышеч-
ном слое артерий, вследствие чего возрастает об-
щее периферическое сопротивление, что еще 
больше увеличивает нагрузку на левый желудо-
чек и ускоряет его гипертрофию [6].  

Вопрос выбора оптимального блокатора 
РААС для коррекции ремоделирования ЛЖ у па-
циентов с впервые диагностированной АГ оста-
ется дискуссионным. В исследовании Е.М. Хурс 
выявлено, что выраженность кардиопротектив-
ного эффекта антагонистов рецепторов ангио-
тензина II (АРА II) и ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) при АГ варь-
ирует на различных этапах сердечно-сосуди-
стого континуума (ССК). На более ранних этапах 
ССК бòльшую эффективность показали АРА II, 
на более поздних (при лечении больных АГ с 
множественными факторами риска, гипертро-
фией ЛЖ и начальными проявлениями систоли-
ческой дисфункции ЛЖ) более предпочтитель-
ными оказались иАПФ [9–11]. Поэтому сравни-
тельная оценка влияния иАПФ и антагонистов 
рецепторов ангиотензина II на концентрический 
тип ремоделирования левого желудочка пред-
ставляет особенный интерес [12–14]. 

Цель исследования. Оценить влияние 
периндоприла и валсартана на динамику гео-
метрии и массы миокарда левого желудочка у 
пациентов с впервые диагностированной АГ. 

Материалы и методы. В исследовании 
приняли участие 44 чел. с впервые диагности-
рованной АГ 2-й степени, не имевших сопут-
ствующих хронических заболеваний, способ-
ных вызвать ремоделирование сердца (хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, бронхи-
альная астма, сахарный диабет, ишемическая 
болезнь сердца, сердечная недостаточность и 
др.). Пациентам была выполнена эхокардио-
графия на аппарате MINDRAYDC-70.  

Для оценки варианта ремоделирования 
сердца проводилось определение относительной 
толщины стенки левого желудочка (ОТС ЛЖ) и 
индекса массы миокарда левого желудочка 

(ИММ ЛЖ). Критериями концентрического  
ремоделирования являлись ИММ ЛЖ менее  
95 г/м2 у женщин и менее 115 г/м2 у мужчин, 
ОТС более 0,42. Концентрическую гипертро-
фию диагностировали при увеличении ОТС и 
ИММ ЛЖ более 95 г/м2 у женщин и более  
115 г/м2 у мужчин; эксцентрическую – при уве-
личении ИММ ЛЖ и ОТС менее 0,42 [15].  

Пациенты были рандомизированы на 2 груп-
пы: 1-й группе (n=22) был назначен периндоприл 
(в стартовой дозе 4 мг/сут с возможностью тит-
рования до 8 мг/сут), 2-й (n=22) – валсартан  
(в стартовой дозе 80 мг/сут с возможностью уве-
личения до 160 мг/сут). Группы были сопоста-
вимы по полу и возрасту: в каждой группе было 
равное количество мужчин и женщин, а возраст 
участников варьировал от 25 до 77 лет.   

Через 6 мес. терапии на фоне достижения 
и стойкого удержания целевого уровня АД 
при повторной эхокардиографии оценивалась 
динамика ремоделирования сердца: измене-
ние ИММ ЛЖ и ОТС.   

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программы StatTech v. 4.8.0. 
(Россия). Количественные показатели пред-
ставляли в виде средних величин и стандарт-
ных отклонений (M±SD). Категориальные 
данные представляли с указанием абсолют-
ных значений и процентных долей (n (%)). 
Сравнение групп по количественным показа-
телям выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента для зависимых совокупностей. Из-
менения показателей были определены как 
статистически значимые при p≤0,05. Сравне-
ние процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнялось с 
помощью критерия χ2 Пирсона (при n>10) или 
точного критерия Фишера (при n<10) [16].  

Для оценки комплаенса пациентов была 
применена модифицированная шкала привер-
женности «Общая фактическая привержен-
ность», включающая 3 пункта. Критерием 
полной приверженности считался результат 
менее 1 балла [17].   

Результаты и обсуждение. При первич-
ном обследовании в общей группе пациентов 
было выявлено преобладание концентриче-
ского типа ремоделирования ЛЖ (КРЛЖ) – у 
47 % больных и концентрической гипертрофии 



Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2025 101

ЛЖ (КГЛЖ) – у 37 %, нормальная геометрия 
ЛЖ (НГЛЖ) отмечалась у 14 % пациентов, а 

эксцентрическая гипертрофия ЛЖ (ЭГЛЖ) –
лишь у 2 % (рис. 1).

Рис. 1. Исходное распределение типов геометрии ЛЖ

Fig. 1. Baseline LV geometry distribution

Полученные данные демонстрируют пре-
обладание концентрических изменений (КРЛЖ
и КГЛЖ зафиксированы у 84 % участников) и 
низкую долю ЭГЛЖ. 

Далее пациенты были разделены на две 
группы: пациентам 1-й группы был назначен 
иАПФ периндоприл, а пациентам 2-й груп-
пы – АРА II валсартан. 

Через 6 мес. терапии блокаторами ренин-
ангиотензин-альдостероновая системы у па-
циентов оценивались структурные измене-
ния ЛЖ. 

В табл. 1 приведены значения ИММ ЛЖ и 
ОТС до и после лечения, демонстрирующие 
статистически значимую динамику.

Таблица 1
Table 1

ОТС ЛЖ и ИММ ЛЖ у пациентов с АГ до и после терапии блокаторами РААС, M±SD

The dynamics of LV RWT and LVMI in patients with hypertension 
before and after treatment with RAAS blockers, M±SD

Показатель
Parameter

До терапии
периндоприлом

Before perindopril 
therapy

Через 6 мес. терапии
периндоприлом
6 months after

perindopril therapy

До терапии
валсартаном

Before 
valsartan therapy

Через 6 мес. терапии
валсартаном
6 months after

valsartan therapy
ОТС ЛЖ
LV-RWT 0,480±0,01 0,468±0,01 0,466±0,01 0,435±0,01

ИММ ЛЖ, г/м2

LVMI, g/m2 91,667±5,13 89,524±4,85 91,045±6,13 85,045±5,54

рОТС ЛЖ
рLV-RWT р1-2=0,003* р3-4<0,001*

рИММ ЛЖ, г/м2

рLVMI, g/m2 р1-2=0,024* р3-4<0,001*

Примечание. * – различия достоверны при р≤0,05.

Note. * – the differences are significant, p≤0.05.
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У 50 % пациентов с КГЛЖ, находящихся 
на терапии валсартаном, наблюдался переход 
в КРЛЖ, в 50 % случаях тип геометрии ЛЖ 
остался прежним. В группе пациентов с 
КГЛЖ, находящихся на терапии перин-допри- 

лом, у 38 % пациентов наблюдался переход в 
КРЛЖ, а в 62 % случаях сохранялась КГЛЖ 
(рис. 2). Сравнение динамик перехода КГЛЖ 
в КРЛЖ в группах валсартана и периндоприла 
не выявило достоверного различия (р=0,637). 

 

 
Рис. 2. Трансформация КГЛЖ в КРЛЖ на фоне терапии блокаторами РААС 

Fig. 2. Transformation of LVCH into LVCR with RAAS blocker therapy 

 
У 40 % пациентов с КРЛЖ, находящихся 

на терапии валсартаном, наблюдался переход 
в нормальную геометрию ЛЖ, в 60 % случаях 

тип геометрии ЛЖ остался прежним. На фоне 
терапии периндоприлом дан-ные показатели 
составили 10 % и 90 % соответственно (рис. 3).

 

 
Рис. 3. Трансформация КРЛЖ в НГЛЖ на фоне терапии блокаторами РААС 

Fig. 3. Transformation of LVCR into NLVG with RAAS blocker therapy 
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Выявленная положительная тенденция 
(р=0,141), вероятно, демонстрирует преиму-
щество валсартана перед периндоприлом  
в коррекции концентрического ремоделиро-
вания ЛЖ у пациентов с АГ, что требует 
уточнения при наборе большего объема кли-
нического материала. Можно предположить, 
что меньший эффект периндоприла связан  
с феноменом ускользания, описанным при 
приеме иАПФ (активацией альтернативных 
путей образования ангиотензинпревращаю-
щего фермента) [18, 19, 20]. По другим дан-
ным, на фармакологический эффект могут 
влиять генетические особенности, в частно-
сти однонуклеотидные полиморфизмы (SNP), 

которые необходимо учитывать при подборе 
терапии. Действие ингибиторов АПФ опре-
деляется активностью множества генов, ре-
гулирующих как фармакодинамические, так 
и фармакокинетические процессы в системе 
РААС [21, 22]. 

Выводы 
1. Терапия блокаторами РААС привела к 

достоверному регрессу гипертрофии мио-
карда и положительному изменению геомет-
рии ЛЖ у пациентов с АГ.  

2. Валсартан, предположительно, имеет 
преимущество перед периндоприлом в способ-
ности улучшать геометрию ЛЖ у пациентов с 
концентрическим ремоделированием ЛЖ.
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EFFECT OF RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE SYSTEM BLOCKERS  
ON LEFT VENTRICULAR REMODELING IN PATIENTS  

WITH ARTERIAL HYPERTENSION: VALSARTAN  
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Arterial hypertension (AH) often leads to left ventricular (LV) remodeling, increasing cardiovascular risk. 
The role of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockers in the regression of LV pathological 
changes requires further clarification. 
Objective: The aim of the study is to evaluate the effect of valsartan and perindopril on the dynamics of LV 
geometry in patients with newly diagnosed arterial hypertension. 
Materials and Methods. The study included 44 patients with stage 2 arterial hypertension without chronic 
diseases that could cause cardiac remodeling. All participants underwent echocardiography before treat-
ment and 6 months after antihypertensive therapy, provided that the target blood pressure level was 
achieved. To assess the type of remodeling, LV myocardial mass index (LVMI) and LV relative wall thick-
ness (RWT) were determined. Patients were divided into 2 groups: those taking perindopril (n=22) and 
those taking valsartan (n=22). Statistical processing was performed using the paired Student's t-test 
(p≤0.05). 
Results. Initially, concentric LV changes predominated: left ventricular concentric remodeling (LVCR) – 
47 %, left ventricular concentric hypertrophy (LVCH) – 37 %. During valsartan therapy, LVCH trans-
formed into LVCR in 50 % of patients with LVCH. Moreover, normalization of LV geometry was observed 
in 40 % of patients with LVCR. In the perindopril group, transition from LVCH to LVCR was observed 
in 38 % of patients. However, LVCR transformed to normal left ventricular geometry (NLVG) only in 
10 % of patients. LVMI and LV RWT dynamics were statistically significant (p˂0.05). 
Conclusion. RAAS blockers promote regression of LV hypertrophy, but valsartan is presumably superior 
to perindopril in efficacy in LV concentric remodeling. The results of the study confirm the advisability of 
a differentiated approach to the choice of RAAS blockers depending on the type of LV remodeling. 
 
Key words: left ventricular remodeling, arterial hypertension, RAAS blockers, perindopril, valsartan. 
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СРАВНЕНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ В ТКАНЯХ 
ТОНКОЙ И ТОЛСТОЙ КИШОК В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ  

СПИНАЛЬНОЙ ТРАВМЫ ПО ДАННЫМ ФЛУОРЕСЦЕНТНОГО 
ВРЕМЯ-РАЗРЕШЕННОГО ИМИДЖИНГА FLIM 

 
М.С. Балеев 

 
ГБУЗ Нижегородской области «Городская клиническая больница № 7  

имени Е.Л. Березова», г. Нижний Новгород, Россия 

 
Особое место в развитии ряда ранних и поздних осложнений у пациентов со спинальной травмой 
отводится кишечной дисфункции, которая определяет дисбаланс обменных процессов в виде маль-
дигестии, мальабсорбции, кишечной дискинезии. Изучение метаболических процессов в тканях ки-
шечной трубки на фоне травматической болезни спинного мозга позволит открыть новые воз-
можности для коррекции энтеральной и толстокишечной недостаточности и снизить количе-
ство хирургических осложнений.   
Цель. Изучить особенности динамики метаболических процессов в тканях тонкой и толстой ки-
шок при остром повреждении спинного мозга. 
Материалы и методы. Эксперимент выполнен на лабораторных животных – крысах линии Wistar 
(n=22). Травма спинного мозга воспроизводилась посредством полного пересечения спинного мозга 
на уровне позвонков Th5-Th6. Оценку динамики клеточного метаболизма осуществляли в разные 
временные промежутки развития посттравматической болезни in vivo с помощью технологии 
флуоресцентного время-разрешенного макроимиджинга FLIM по автофлуоресценции в спектраль-
ном канале метаболического кофактора НАД(Ф)Н. 
Результаты. Острый период травмы спинного мозга сопровождается изменением эндогенной ав-
тофлуоресценции тканей серозной оболочки тонкой и толстой кишок. В тонкой кишке отмеча-
ется снижение активности обменных процессов и их катаболическая направленность. В стенке 
толстой кишки, напротив, метаболические процессы с течением времени усиливаются. 
Выводы. Впервые в эксперименте in vivo показано, что острый период спинальной травмы сопро-
вождается нарушением метаболических процессов в тканях кишечной трубки, при этом имеет 
место принципиальная разнонаправленность. Данный факт требует более взвешенного подхода в 
борьбе с кишечной недостаточностью у пациентов в остром периоде травматической болезни 
спинного мозга. 
 
Ключевые слова: травма позвоночника, спинной мозг, тонкая кишка, толстая кишка, автофлу-
оресценция, FLIM, метаболизм, катаболизм, саркопения, энергетический обмен. 

 
Введение. Кишечная дисфункция явля-

ется одним из самых важных и малоизучен-
ных аспектов травматической болезни спин-
ного мозга (ТБСМ). Особое внимание обра-
щают на себя метаболические процессы в про-
свете и стенке кишечной трубки при ее острой 
деиннервации [1, 2]. Последняя определяет та-
кие патологические состояния, как энтераль-
ная и толстокишечная недостаточность. Они 
характеризуются нарушениями всасыватель-
ной, секреторной, моторной, эвакуаторной, 
иммунной, барьерной функций пищевари-

тельного тракта и их прогрессия является при-
чиной диспротеинемии, дисбаланса мине-
ральных веществ, электролитов, аминокислот, 
микробиома кишки и, как результат, развития 
мышечной кахексии, хронической эндотокси-
немии с распространением воспалительных 
процессов на другие органы и системы [3]. 
Борьба с подобными дефицитными состояни-
ями во многом определяется ранним энтераль-
ным питанием с высоким содержанием белко-
вых продуктов, с одной стороны, и примене-
нием медикаментозной терапии – с другой [4–
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6]. Вместе с тем недостаточность энергетиче-
ского обмена из-за пищевого термогенеза, дости-
гающего 30 %, снижает скорость переваривания, 
всасывания и усвоения белковых продуктов, что 
в конечном счете определяет высокий уровень 
метаболического дисбаланса у пациентов с 
ТБСМ [7–10]. Применение фармакологических 
препаратов может нивелировать данную про-
блему, однако их биодоступность ставится под 
сомнение ввиду тех же самых причин [11, 12].  

Отсутствие объективных знаний о процес-
сах метаболизма в стенках тонкой и толстой ки-
шок после травмы спинного мозга обусловлено 
недостатком соответствующего оборудования, 
необходимого для подобного рода исследований. 

Сегодня благодаря внедрению в исследо-
вательскую практику технологий время-раз-
решенного флуоресцентного имиджинга 
(fluorescence lifetime imaging, FLIM) такая воз-
можность появилась [13–16].  

Цель исследования. Изучить особенно-
сти динамики метаболических процессов в 
тканях тонкой и толстой кишок при остром 
повреждении спинного мозга. 

Материалы и методы. В качестве экспери-
ментальных животных были использованы 
самцы крыс линии Wistar массой от 230 до 285 г 

(n=22). Условия содержания животных в сер-
тифицированном виварии ФГБОУ ВО «При-
волжский исследовательский медицинский 
университет» Минздрава России и порядок 
проведения исследования соответствовали 
международным правилам Guide for the Care 
and Use of Laboratory Animals и отвечали тре-
бованиям Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях 
(18.03.1986). Работа одобрена комитетом по 
этике ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава Рос-
сии (протокол № 17 от 11.10.2019).  

Оперативные вмешательства проводи-
лись под общим обезболиванием смесью про-
порциональных массе тела растворов: 3,5 % 
тилетамина гидрохлорида, золазепама и 2 % 
ксилазина гидрохлорида внутрибрюшинно. В 
основную группу вошли 20 лабораторных жи-
вотных, которым воспроизводили травму 
спинного мозга с последующей регистрацией 
процессов метаболизма в стенках тонкой и 
толстой кишок и забором материала для ги-
стологического исследования. У 2 животных 
участки тонкой и толстой кишок забирали на 
патоморфологическое исследования без моде-
лирования травмы (рис. 1). 

 

Рис. 1. Схема эксперимента. Забор образцов тонкой и толстой кишки  
на патоморфологическое исследование у животных без травмы, через 3 и 24 ч после нее 

Fig. 1. Experimental scheme. Collection of small and large intestine samples for pathomorphological  
examination in animals without injury; 3 and 24 hours after injury 

Всего животных, n=22
Total number of animals, n=22

С травмой спинного мозга и FLIM, n=22
Number of animals with spinal cord injury 

and FLIM, n=22

FLIM через 3 ч
FLIM 3 hours after injury

FLIM через 3 ч
FLIM 3 hours after injury

Без травмы спинного мозга и FLIM, 
группа контроля, n=2

Number of animals without spinal cord injury 
and FLIM, n=2

n=10

n=10

FLIM через 24 ч 
FLIM 24 hours after injury 
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Эксперимент проведен в два этапа. Пер-
вым этапом стало выполнение 20 животным 
под общим обезболиванием срединной лапа-
ротомии (разрез до 4 см) с последующим пе-
ременным выведением в лапаротомную рану 
участков тонкой и толстой кишок и динамиче-
ской автофлуоресценцией их тканей со сто-
роны серозной оболочки. Метаболические 
процессы регистрировали до нанесения спи-
нальной травмы, через 3 и 24 ч после нее.  

В эксперименте лабораторные живот-
ные основной группы были разделены на  
 

2 подгруппы: 1) крысы (n=10), исследование 
у которых проводили до травмы и через 3 ч 
после нее с дальнейшим забором гистологи-
ческого материала; 2) крысы (n=10), иссле-
дование у которых проводили через 24 ч с 
последующим забором патоморфологиче-
ского материала.  

Модель спинальной травмы воспроизво-
дилась посредством полного пересечения 
спинного мозга на уровне позвонков Th5-Th6 
после микрохирургической ламинэктомии 
(рис. 2 а) [17, 18]. 

 

 
Рис. 2. Схема нанесения спинальной травмы (а), FLIM-макросканер и проведение регистрации  

эндогенной флуоресценции (б) с поверхности тонкой (в) и толстой (г) кишок крысы in vivo 

Fig. 2. Scheme of spinal injury (a), FLIM macroscanner and registration of endogenous fluorescence (b),  
from the surface of the small (c) and large (d) intestines of rats in vivo 

 
Изменения метаболизма регистрировали 

in vivo в спектральном канале кофактора нико-
тинамидадениндинуклеотида НАД(Ф)Н. Ис-
пользован оригинальный двухканальный кон-
фокальный FLIM/PLIM-макросканер (Bec-
ker&Hickl, Германия) с однофотонным воз-
буждением флуоресценции с помощью пико-
секундных лазеров (рис. 2 б) [15, 16]. Для изу-
чения затухания эндогенной флуоресценции 
ткани под макросканер попеременно поме-

щали 2–3 участка тонкой, а затем толстой ки-
шок (рис. 2 в, г) с последующим считыванием 
необходимой информации. Анализ получен-
ных данных FLIM осуществляли в программе 
SPCImage 9.87 (Becker&Hickl, Германия). 
Оценивались такие параметры, как время 
жизни флуоресценции короткой компоненты 
(τ1), которая соответствует свободной форме 
НАД(Ф)Н, и длинной компоненты (τ2), соот-
ветствующей связанному с белками НАД(Ф)Н,  
 

а / a 

б / b 

в / c г / d 
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их относительные вклады (а1 и а2, а1+а2=100 %), а 
также средневзвешенное время жизни (τm) 
[14, 19]. 

Способность FLIM оценивать баланс гли-
колитического и окислительного метаболизма 
клеток обусловлена возможностью регистра-
ции автофлуоресценции кофакторов дегидро-
геназ – восстановленного никотинамидаденин-
динуклеотидфосфата и окисленного флавина-
лениндинуклеотида. При этом гликолиз харак-
теризуется коротким временем жизни флуорес-
ценции свободной формы НАД(Ф)Н (~0,45 нс), 

тогда как связанная форма ассоциирована с ми-
тохондриальным дыханием и определяется бо-
лее длинным временем жизни (~2–3 нс).  

В анализ были включены 50 зон тонкой и 
50 зон толстой кишок, в которых оценены па-
раметры затухания эндогенной флуоресцен-
ции со стороны серозной оболочки (рис. 3). 
Сканирование проводили до нанесения спи-
нальной травмы, через 3 ч (n=10) и 24 ч (n=10) 
после нее, затем выполняли забор гистологи-
ческого материала на патоморфологическое 
исследование.

 

 
Рис. 3. Пример выделения областей интереса на FLIM-изображениях тонкой (а) и толстой (б) кишок 
крысы со стороны серозной оболочки для расчета параметров затухания эндогенной флуоресценции 

Fig. 3. An example of selecting areas of interest in FLIM images of the small (a) and large (b) intestines of rats 
from the serous membrane side to calculate the parameters for endogenous fluorescence attenuation 

 
Для статистической обработки данных 

использовали программу IBM SPSS Statis-
tics 20. Оценку статистической значимости 
различий при сравнении групп по количе-
ственному признаку проводили по критерию 
Вилкоксона для непараметрических выборок. 
Данные представлены в виде Me [Q1; Q2], где 
Ме – медиана, Q1 – нижний квартиль, Q2 – 
верхний квартиль. Критическое значение 
уровня значимости принимали равным 5 % 
(р≤0,05).  

Результаты и обсуждение. В ходе экспе-
риментального исследования макроскопиче-
ски произведена визуальная оценка состояния 
кишечной трубки, методом FLIM были уста-
новлены различия в динамике метаболиче-
ских процессов в тканях тонкой и толстой ки-

шок после спинальной травмы. Микроскопи-
чески оценены гистологические изменения  
в кишечной трубке. До нанесения травмы ви-
зуально нормальные тонкая и толстая кишки 
имели розовый цвет, активно перистальтиро-
вали (рис. 4 а). При этом исходное средне-
взвешенное время жизни флуоресценции в 
серозной оболочке тонкой кишки составило  
1,49 [1,20; 2,09] нс, в тканях толстой кишки – 
1,25 [0,98; 1,51] нс. Время жизни флуоресцен-
ции короткой и длинной компонент до травмы 
в тонкой кишке составляло соответственно 
0,52 [0,46; 0,58] нс и 5,8 [4,0; 6,3] нс, в толстой 
кишке – 0,48 [0,40; 0,54] нс и 4,0 [2,79; 5,26] нс 
(табл. 1). Сразу после спинальной травмы яв-
ных патологических процессов не наблюда-
лось, однако к исходу 3 ч перистальтика тон-

а / a б / b 
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кой кишки визуально снизилась, серозная обо-
лочка стала несколько тусклее по сравнению с 
нормой, тогда как в толстой кишке визуально 
нарушений не фиксировалось (рис. 4 б). Зна-
чения τm статистически значимо не измени-
лись, однако имели тенденцию к снижению 
для тонкой кишки (1,45 [1,01; 1,86] нс, 
р=0,461) и тенденцию к росту для толстой 
(1,34 [1,16; 1,48] нс, р=0, 561) (табл. 1). Через  
 

 

24 ч после спинальной травмы в макроскопиче-
ской картине тонкой кишки фиксировались 
признаки динамической кишечной непроходи-
мости: раздутость кишечных петель, отсутствие 
перистальтических движений, некоторая отеч-
ность кишечной стенки, тусклая серозная обо-
лочка с участками выраженной гиперемии 
(рис. 4 в).  Толстая кишка была менее паретич-
ной с несколько тусклой серозной оболочкой. 

 
 

  

  
Рис. 4. Макрофото, макро-FLIM и гистология тонкой и толстой кишок крыс со стороны серозной  

оболочки в разный период после нанесения спинальной травмы (а-в); FLIM-изображения, параметр  
τm (г-е); диаграмма сравнения τm в исследуемых группах (ж); гистологические изображения,  

окраска гематоксилином и эозином (з-к) 

Fig. 2. Macro-photo, macro-FLIM and histology of the small and large intestines of rats from the serous 
membrane side at different periods after spinal injury (a-c); FLIM-images, τm parameter (d-f); diagram  

comparing the τm parameter in the study groups (g); histological images, hematoxylin and eosin staining (h-j) 
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Таблица 1  
Table 1 

Параметры времени жизни автофлуоресценции, рассчитанные для серозной оболочки 
тонкой (А) и толстой (B) кишок 

Autofluorescence lifetime parameters calculated for the serous membrane  
of the small (A) and large (B) intestines 

Примечание. * – критерий Вилкоксона, сравнение данной группы с нормой. 

Note. * – Wilcoxon test, comparison with the norm; τ1, τ2 – fluorescence lifetime of short and long compo-
nents, respectively; a1, a2 – relative contributions of short and long components, respectively. 

 
Анализ данных FLIM свидетельствует о 

том, что значения τm статистически значимо 
(р=0,0001) снизились до 1,19 [0,98; 1,32] нс в 
тканях тонкой кишки и статистически зна-
чимо (р=0,041) выросли до 1,42 [1,32; 1,59] нс 
в тканях толстой кишки. Время жизни флуо-
ресценции длинной компоненты через 24 ч 
после травмы значимо (р=0,0001) снизилось 
до 3,8 [3,0; 4,5] нс в тканях тонкой кишки и 
увеличилось (р=0,008) до 4,59 [4,1; 6,11] нс в 
тканях толстой кишки (табл. 1). Значения про-
центного вклада короткой (а1) и длинной ком-
понент (а2) для стенок тонкой и толстой 
кишки также приведены в табл. 1.  

Морфологическое исследование тканей  
2 контрольных крыс показало, что патологи-
ческих изменений на уровне всех слоев ки-
шечной трубки как со стороны тонкой, так и 
со стороны толстой кишки не наблюдалось. 
Через 3 ч после травмы гистологические изме-
нения также не зафиксированы (рис. 4 з-и). По 
истечении 24 ч в серозной оболочке и подсли-
зистой основе толстой кишки наблюдалось 
умеренное воспаление и истончение слизи-
стой, тогда как в тонкой кишке слабо выра-
женное воспаление наблюдалось лишь в 25 % 
случаев, а выраженное диффузное вплоть до 
формирования мелких очаговых некрозов –  

Параметр 
Parameter 

Норма 
(до травмы) 

Norm 
(before injury) 

Через 3 ч после травмы 
3 hours after injury 

Через 24 ч после травмы 
24 hours after injury 

Me [Q1; Q2] Me [Q1; Q2] р* Me [Q1; Q2 р* 

τm (нс) А 1,49 [1,20; 2,09] 1,45 [1,01; 1,86] 0,461 1,19 [0,98; 1,32] 0,0001 

τm (нс) B 1,25 [0,98; 1,51] 1,34 [1,16; 1,48] 0,561 1,42 [1,32; 1,59] 0,041 

τ1 (нс) А 0,52 [0,46; 0,58] 0,54 [0,40; 0,62] 0,959 0,53 [0,48; 0,60] 0,441 

τ1 (нс) B 0,48 [0,40; 0,54] 0,49 [0,46; 0,51] 0,876 0,56 [0,51; 0,62] 0,078 

τ2 (нс) А 5,8 [4,0; 6,3] 5,7 [3,2; 6,6] 0,573 3,8 [3,0; 4,5] 0,0001 

τ2 (нс) B 4,0 [2,79; 5,26] 4,52 [3,85; 5,0] 0,673 4,59 [4,1; 6,11] 0,008 

a1 (% ) А 76,7 [72,3; 81,3] 78,2 [74,6; 81,3] 0,272 78,9 [75,3; 79,7] 0,019 

a1 (% ) B 77,3 [74,5; 79,1] 77,5 [75,9; 79,8] 0,263 77,9 [76,6; 80,5] 0,018 

a2 (%) А 23,1 [18,6; 27,6] 21,9 [18,6; 25,3] 0,268 21,3 [20,0; 22,2] 0,0001 

a2 (%) B 22,7 [20,9;25,4] 22,4 [20,9; 24,1] 0,275 21,2 [19,4; 23,3] 0,0001 
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в 42 % случаев, в остальных 33 % случаев за-
фиксированы острые дисциркуляторные рас-
стройства микроциркуляции (рис. 4 к).  

Полученные данные свидетельствуют о 
том, что острый период травмы спинного 
мозга в различные временные промежутки со-
провождается разнонаправленными метабо-
лическими процессами в тканях тонкой и тол-
стой кишок. Так, в тонкой кишке вклад корот-
кой компоненты растет относительно нормы, 
говоря о катаболической направленности об-
мена веществ со сдвигом метаболизма в сто-
рону гликолиза, что, вероятнее всего, связано 
с нарушением перфузии стенки тонкой 
кишки, с одной стороны, и нарушением ее 
симпатической иннервации – с другой. Кроме 
того, значительное снижение τ2 через 24 ч по-
сле нарушения спинномозговых структур ука-
зывает на изменения флуорофорного состава 
ткани за счет нарушения структуры коллагена 
и пониженного всасывания липидов.  

В тканях толстой кишки интенсивность и 
эффективность метаболических процессов, 
напротив, повышается. Работы A.R. White 
указывают на тот факт, что после травмы 
спинного мозга АТФ-опосредованные тор-
мозные нейросинаптические связи в толстой 
кишке (IJPs) могут оставаться функционально 
активными на протяжении нескольких недель. 
Данное явление объясняется компенсатор-

ными реакциями, реализуемыми через меха-
низмы нейрогуморальной регуляции, измене-
ния в которой непосредственно связаны с 
энергетическим обменом в тканях толстой 
кишки [20]. 

Заключение. Острый период травмы 
спинного мозга сопровождается разнонаправ-
ленными нарушениями метаболических про-
цессов в серозной оболочке тонкой и толстой 
кишок, которые прогрессируют с течением 
времени. Так, в тканях тонкой кишки обмен-
ные процессы имеют катаболическую направ-
ленность с усилением процессов анаэробного 
гликолиза, что требует активной энтеральной 
терапии с учетом энергетических затрат на пи-
щеварение. В серозной оболочке стенки тол-
стой кишки, напротив, наблюдается усиление 
метаболических процессов, что дает право на 
применение препаратов, активно всасываю-
щихся в просвете толстой кишки, и при этом 
иметь возможность снизить потерю воды, 
электролитов, минералов, витаминов, сохра-
нить ферментацию короткоцепочечных жир-
ных кислот. 

Таким образом, установленные законо-
мерности могут стать ключом к решению про-
блемы кишечной недостаточности как пре-
диктора ряда общехирургических осложне-
ний у пациентов с последствиями спинальной 
травмы.
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COMPARISON OF METABOLIC PROCESSES IN SMALL AND LARGE  
INTESTINE TISSUES IN THE ACUTE SPINAL INJURY ACCORDING  

TO FLUORESCENCE LIFETIME IMAGING MICROSCOPY (FLIM) 
 

M.S. Baleev 

 
City Clinical Hospital No. 7 named after E.L. Berezov, Nizhny Novgorod, Russia 

 
Intestinal dysfunction plays a crucial role in the developing of early and late complications in patients with 
spinal injury. Intestinal dysfunction can lead to metabolic imbalances like maldigestion, malabsorption, 
and intestinal dyskinesia. The study of metabolic processes in the tissues of the intestinal tube against the 
spinal cord injury can help to treat enteral and colonic insufficiency and reduce the number of surgical 
complications. 
The objective of the study is to examine the dynamics of metabolic processes in the tissues of the small and 
large intestines in acute spinal cord injury. 
Materials and Methods. The experiment was performed on laboratory animals, Wistar rats (n=22). Spinal 
cord injury was reproduced by complete transection of the spinal cord at the level of the Th5-Th6 vertebrae. 
The dynamics of cellular metabolism were assessed at different time intervals during the development of 
post-traumatic disease in vivo using fluorescence lifetime imaging microscopy (FLIM) based on autofluo-
rescence in the spectral channel of the metabolic cofactor NAD(P)H. 
Results. The acute spinal cord injury is accompanied by changes in endogenous autofluorescence of the 
serous membrane tissues in the small and large intestines. A decrease in the activity of metabolic processes 
and their catabolic orientation are noted in the small intestine. On the contrary, metabolic processes inten-
sify over time in the large intestine 
Conclusion. For the first time an in vivo experiment showed that the acute spinal injury was accompanied 
by a disruption of metabolic processes in the intestinal tissues. Fundamental multidirectionality was ob-
served. Thus, a more balanced approach is necessary to combat intestinal failure in patients with acute 
traumatic spinal cord disease. 
 
Key words: spinal cord injury, spinal cord, small intestine, large intestine, autofluorescence, FLIM, me-
tabolism, catabolism, sarcopenia, energy metabolism. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ УСПЕШНОГО  
РЕНТГЕНЭНДОВАСКУЛЯРНОГО ЛЕЧЕНИЯ СУБОККЛЮЗИИ 

УСТЬЯ КРУПНОЙ ТОЩЕКИШЕЧНОЙ ВЕТВИ  
ВЕРХНЕЙ БРЫЖЕЕЧНОЙ АРТЕРИИ  

НА ФОНЕ ПРИСТЕНОЧНОГО ТРОМБОЗА 
 

О.А. Окороков, А.И. Цирульников, М.В. Березюк, Т.О. Окорокова 
 

ГБУЗ Республики Крым «Керченская больница № 1 имени Н.И. Пирогова», г. Керчь, Россия 

 
Острая мезентериальная ишемия (ОМИ) является причиной около 0,09-0,2 % случаев всех экс-
тренных госпитализаций в отделения хирургического профиля. Данное заболевание при несвоевре-
менных диагностике и лечении характеризуется высоким уровнем летальности (в пределах 30–
70 %). Исследования последних лет продемонстрировали преимущества эндоваскулярного вмеша-
тельства перед традиционным открытым подходом: отмечены уменьшение показателей смерт-
ности, частоты обоснованных резекций кишечника, потребности в полном парентеральном пи-
тании, высокий уровень трехлетней выживаемости (25 %) и низкий риск повторного возникнове-
ния симптомной ишемии.  
В работе представлен клинический случай ОМИ, вызванной субокклюзией устья крупной тощеки-
шечной ветви верхней брыжеечной артерии (ВБА) на фоне пристеночного тромбоза. На основании 
данных диагностической лапароскопии исключен интестинальный некроз. Верификация диагноза 
осуществлена посредством мультиспиральной компьютерной томографии брюшного отдела 
аорты с внутривенным болюсным контрастированием. В условиях отделения рентгенохирурги-
ческих методов диагностики и лечения произведена ангиография ВБА, транслюминальная баллон-
ная ангиопластика устья крупной тощекишечной артерии и устья подвздошно-ободочной арте-
рии. Послеоперационный период протекал без осложнений, пациент выписан под наблюдение хи-
рурга по месту жительства.  
Несмотря на достигнутые в последние годы успехи в области интенсивной терапии ОМИ уровень 
летальности среди пациентов данной категории остается стабильно высоким. Для получения по-
ложительного результата лечения больных острыми сосудистыми заболеваниями кишечника не-
обходим междисциплинарный подход с привлечением широкого круга специалистов, в частности 
хирургов, специалистов по рентгенэндоваскулярной диагностике и лечению, анестезиологов-реани-
матологов. Описанный клинический случай является показательным примером успешной работы 
мультидисциплинарной команды. 
 
Ключевые слова: мезентериальный тромбоз, острая мезентериальная ишемия, верхняя брыжееч-
ная артерия, рентгенэндоваскулярное лечение, балонная ангиопластика. 

 
Введение. Согласно данным современной 

литературы острая мезентериальная ишемия 
(ОМИ) является причиной около 0,09–0,2 % 
случаев всех экстренных госпитализаций в от-
деления хирургического профиля [1]. При 
этом риск развития данного состояния возрас-
тает у пациентов пожилого (60–74 года) и бо-
лее старшего возраста, что объясняется выра-
женной коморбидностью, особенно кардиаль-
ных и онкологических заболеваний. Так, в 
возрастной группе старше 70 лет число паци-
ентов с ОМИ достигает 10 % от всех больных 

с острой хирургической патологией органов 
брюшной полости [2]. 

Известно, что текущая глобальная заболе-
ваемость сосудистыми болезнями кишечника и 
смертность от них составляют 8,11 на 100 тыс. 
случаев в год и 1,26 на 100 000 смертей в год, 
т.е. уровень смертности равняется 15,5 % [3]. 

По данным различных авторов, показатели 
смертности при несвоевременных диагностике 
и лечении ОМИ варьируют в пределах 30–70 % 
[4]. Отмечается, что исход лечения напрямую 
зависит от срока постановки диагноза. Так, при 
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выявлении ОМИ в первые 12 ч от начала забо-
левания смертность составляет 30 %, а спустя 
24 ч она достигает 90 % [2].  

Сложность распознавания ОМИ обуслов-
лена в первую очередь неспецифической кли-
нической картиной [1, 5] и отсутствием вери-
фицированных предикторов развития острой 
ишемии кишечника [4]. Также не существует и 
универсальных лабораторных маркеров забо-
левания [5]. Золотым стандартом диагностики 
ОМИ является компьютерная томографиче-
ская ангиография (КТ-ангиография) брюшного 
отдела аорты и ее ветвей (чувствительность и 
специфичность метода составляют 85–98 % и 
91–100 % соответственно) [1, 6]. 

В настоящее время на смену традицион-
ной открытой методике лечения ОМИ пришла 
эндоваскулярная хирургия. Проведенные ис-
следования, как зарубежные [7, 8], так и оте-
чественные [9, 10], продемонстрировали пре-
имущество эндоваскулярного метода перед 
традиционным открытым подходом: отме-
чено уменьшение показателей смертности, ча-
стоты обоснованных резекций кишечника [7] 
и потребности в полном парентеральном пи-
тании. Более того, выбор эндоваскулярного 
вмешательства в качестве исходной стратегии 
лечения ассоциировался с высоким уровнем 
трехлетней выживаемости (25 %) и низким 
риском повторного возникновения симптом-
ной ишемии [11]. 

При этом стоит отметить, что тематика 
ОМИ в отечественной литературе представ-
лена достаточно поверхностно – описанием 
нескольких отдельных случаев заболевания 
[9, 10] и результатами немногочисленных ис-
следований. Это объясняется как невозмож-
ностью проведения крупных проспективных 
исследований ввиду низкой встречаемости 
патологии, так и отсутствием повсеместной 
доступности необходимых методов диагно-
стики и лечения [4]. Как следствие, несмотря 
на очевидный прогресс, за последние годы не 
отмечается значительного снижения смерт-
ности от острых сосудистых заболеваний ки-
шечника [12]. 

С учетом всего вышесказанного описание 
клинических случаев представляет большой 

интерес как с точки зрения осуществления ди-
агностического поиска, так и с точки зрения 
выбора оптимальной тактики лечения. 

Приводим клинический случай успеш-
ного рентгенэндоваскулярного лечения ОМИ, 
вызванной субокклюзией устья крупной то-
щекишечной ветви верхней брыжеечной арте-
рии (ВБА) на фоне пристеночного тромбоза. 

Описание клинического случая. Паци-
ент Г., 78 лет, доставлен бригадой скорой ме-
дицинской помощи в приемное отделение 
ГБУЗ Республики Крым «Керченская боль-
ница № 1 имени Н.И. Пирогова», осмотрен де-
журным хирургом, госпитализирован экс-
тренно в хирургическое отделение с предва-
рительным клиническим диагнозом абдоми-
нального ишемического синдрома. 

Анамнез заболевания и жалобы 
Считает себя больным в течение около 

24 ч, когда на фоне полного благополучия по-
явились выраженные боли в животе без чет-
кой локализации и иррадиации, тошнота, од-
нократный жидкий стул. Указанные симп-
томы возникли впервые. До момента вызова 
скорой медицинской помощи больной само-
стоятельно лекарств не принимал. На догос-
питальном этапе фельдшером выполнена 
внутривенная инъекция 2 мл 2 % раствора 
дротаверина без значимого клинического эф-
фекта.   

Анамнез жизни 
Профессиональная вредность в анамнезе 

отсутствует. Оперативные вмешательства от-
рицает. Наследственность не отягощена. Ука-
зания на перенесенную коронавирусную ин-
фекцию в последние несколько недель в 
анамнезе отсутствуют, от коронавирусной ин-
фекции не вакцинирован. Сопутствующая па-
тология представлена анамнестически лево-
сторонним омартрозом, артрозом левого акро-
миально-ключичного сочленения, аденомой 
простаты, гипертонической болезнью. 

Объективный статус 
Общее состояние средней тяжести. Со-

знание ясное, пациент адекватен, ориентиро-
ван в пространстве и времени. Кожные по-
кровы обычного цвета и влажности. Тургор 
кожи сохранен. Склеры чистые. В легких ды- 
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хание жесткое с двух сторон, патологические 
дыхательные шумы не прослушиваются. ЧДД 
18 в мин. Тоны сердца приглушены, ритмич-
ные. Пульс 88 уд./мин, ритмичный. АД на 
обеих руках 140/90 мм рт. ст. Язык обложен 
белым налетом. Живот не вздут, мягкий, уме-
ренно болезненный при пальпации в эпига-
стральной, левой и правой подреберной обла-
стях. Притупление в отлогих местах брюшной 
полости не определяется, перистальтика вя-
лая. Симптом Щеткина – Блюмберга отрица-
тельный. Стул однократный жидкий, газы от-
ходят плохо. Диурез достаточный. Перифери-
ческих отеков нет. 

Лабораторная диагностика  
1. Общий (клинический) анализ крови 

развернутый: эритроциты – 5,58×1012/л, гемо-
глобин – 161 г/л, лейкоциты – 14,6×109/л, 
тромбоциты – 184×109/л, гематокрит – 47,4 %. 

2. Общий (клинический) анализ мочи:  
pH – 5,0, удельный вес – 1025 г/л, протеину-
рия – 0,1 г/л, в остальном без особенностей. 

3. Определение группы крови и резус-фак-
тора: О (I) Rh (+) Kell (-) фенотип C-c+D+E+e+.  

4. Развернутая коагулограмма: АЧТВ – 
33,2 с, фибриноген А – 5,7 г/л, МНО – 1,14, 
ПТВ – 16,5 с, ПТИ – 89,4 %. 

5. Анализ крови биохимический общете-
рапевтический: общий белок – 64,8 г/л, альбу-
мин – 40 г/л, билирубин общий – 30,1 мкмоль/л,  
 

билирубин прямой – 14,6 мкмоль/л, глюкоза – 
9,1 ммоль/л, креатинин – 147,1 мкмоль/л, мо-
чевина – 11,4 ммоль/л, АЛТ – 86,1 ЕД/л, 
АСТ – 25,3 ЕД/л, амилаза – 131,8 ЕД/л.  

Инструментальное обследование 
1. Обзорная рентгенография органов 

грудной клетки. Заключение: очаговых и ин-
фильтративных теней не выявлено; легочной 
рисунок усилен, тяжистый; корни уплотнены; 
синусы свободные; тень сердца не расширена.  

2. УЗИ органов брюшной полости (ком-
плексное). Заключение: УЗ-признаки хрони-
ческого панкреатита, хронического холеци-
стита, острой (толстокишечной) кишечной не-
проходимости. 

3. Электрокардиография. Заключение: 
ритм синусовый, регулярный с ЧСС 82 уд./мин; 
ЭОС отклонена влево; вольтаж сохранен; ЭКГ-
признаки гипертрофии левого желудочка. 

4. Обзорная рентгенография брюшной 
полости. Заключение: в вертикальном поло-
жении свободного газа под куполами диа-
фрагмы не выявлено; единичные толстоки-
шечные чаши Клойбера (рис. 1). 

5. Обзорная рентгенография брюшной по-
лости с пассажем сульфата бария (BaSO4). За-
ключение: в желудке зонд, следы бария; в брюш-
ной полости определяются тонкокишечные 
чаши Клойбера с барием; видны складки Кер-
кринга; в ободочной кишке бария нет (рис. 2). 
 

  
Рис. 1. Обзорная рентгенография  

брюшной полости 

Fig. 1. Plain abdominal radiography 

Рис. 2. Обзорная рентгенография брюшной 
полости с пассажем сульфата бария (BaSO4) 

Fig. 2. Plain abdominal radiography with barium 
sulfate (BaSO4) passage 
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6. Мультиспиральная компьютерная то-
мография брюшного отдела аорты с внутри-
венным болюсным контрастированием.  

Описание: при КТ-ангиографии брюшной 
аорты и висцеральных ветвей определяется: 
брюшная аорта имеет нормальный ход и ветв-
ление. Диаметр аорты в области ножек диа-
фрагмы – 21 мм, в области отхождения почеч-
ных артерий – 13,5 мм, у бифуркации – 14 мм. 
На всем протяжении имеется циркулярное не-
равномерное пристеночное тромбирование. 
Стенки брюшной аорты и подвздошных арте-
рий неравномерно кальцинированы. Чревный 
ствол имеет нормальный ход, ветвление, диа-
метр в устье – 3 мм. Селезеночная, общая пе-

ченочная, левая желудочная артерии патоло-
гически не изменены. ВБА отходит в типич-
ном месте, имеет нормальный диаметр по кро-
вотоку, в области разветвления на под-
вздошно-ободочную и тощекишечные артерии 
визуализируется дефект контрастирования 
(рис. 3–5) на протяжении около 18 мм. Нижняя 
брыжеечная артерия отходит в типичном ме-
сте, имеет нормальный диаметр по кровотоку. 
Почечные артерии, отходящие от аорты в ти-
пичном месте по одной с каждой стороны, 
имеют нормальный ход и деление, четкие и 
ровные контуры, диаметр их по кровотоку не 
изменен. Бифуркация аорты визуализируется 
на уровне L4–L5, конфигурация ее типичная. 

     

  
Рис. 3. КТ-ангиография. Аксиальный срез 

Fig. 3. CT angiography. Axial section 
Рис. 4. КТ-ангиография. Сагиттальный срез  

Fig. 4. CT angiography. Sagittal section 
 

 
Рис. 5. КТ-ангиография. Фронтальный срез 

Fig. 5. CT angiography. Frontal section 
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В зоне сканирования: в верхнем полюсе 
левой почки визуализируется неоднородное 
объемное образование, активно накапливаю-
щее внутривенный контраст в артериальную 
фазу, без контрастирования изоденсивно па-
ренхиме, размерами 28×27×26 мм, умеренно 
локально инфильтрирована паранефральная 
клетчатка.  

Заключение: КТ-картина атеросклероза 
брюшного отдела аорты и ее ветвей; субок-
клюзия ВБА. С учетом КТ-картины выявлен-
ное образование левой почки, вероятно, носит 
злокачественный характер (рекомендована 
консультация онколога). 

Предоперационный диагноз 
Основное заболевание: острый мезенте-

риальный тромбоз. 
Осложнения основного заболевания: 

некроз тонкого кишечника? 
Сопутствующие заболевания: артроз ле-

вого плечевого сустава 1-й степени; артроз ле-
вого акромиально-ключичного сочленения  
2-й степени; аденома простаты 2-й степени; 
гипертоническая болезнь III стадии 1-й сте-
пени риска IV (очень высокого); хроническая 
болезнь почек стадии С3а (СКФ по формуле 
CKD-EPI 47,2 мл/мин); дислипидемия; гипе-
рурикемия. 

В связи с продолжительным сроком от 
возникновения симптомов заболевания при-
нято решение о проведении диагностической 
лапароскопии в целях определения жизнеспо-
собности тонкой кишки перед дальнейшим 
эндоваскулярным лечением. 

Диагностическая лапароскопия 
Под тотальной внутривенной анестезией 

с искусственной вентиляцией легких после 
инсуфляции в брюшную полость СО2 введен 
при помощи троакара лапароскоп. При реви-
зии во всех отделах брюшной полости выпот 
не обнаружен. Печень, желчный пузырь без 
патологии. Доступные участки тонкого ки- 
 
 
 

шечника на всем протяжении поддуты до 5–
6 см, аперистальтичны, серозная оболочка 
блестящая. Ситуация расценена как ишемия 
тонкого кишечника, кишка признана жизне-
способной. Рана ушита. Наложена асептиче-
ская повязка. 

Проведена консультация врача рентге-
нэндоваскулярной диагностики и лечения, по 
результатам которой принято решение о пере-
воде больного в отделение рентгенхирургиче-
ских методов диагностики и лечения на базе 
отделения № 2 ГБУЗ Республики Крым «Кер-
ченская больница № 1 имени Н.И. Пирогова», 
где проведена рентгенэндоваскулярная ревас-
куляризация устья крупной тощекишечной 
ветви ВБА. 

Ангиография ВБА, транслюминальная ба-
лонная ангиопластика ВБА 

На первом этапе рентгенэндоваскуляр-
ного вмешательства проведена селективная 
ангиография ВБА, по результатам которой 
выявлена окклюзия в среднем сегменте основ-
ного ствола ВБА; частичное заполнение по-
стокклюзионных отделов коллатеральным 
кровотоком по внутри- и межсистемным ана-
стомозам; субокклюзия устья крупной тоще-
кишечной ветви на фоне пристеночного 
тромба; стеноз устья подвздошно-ободочной 
артерии 70–75 % (рис. 6). 

Последовательно проведены транслюми-
нальная баллонная ангиопластика устья круп-
ной тощекишечной артерии и устья под-
вздошно-ободочной артерии баллонным катете-
ром Ryurei 3,5×20 мм давлением 12 атмосфер.  

Внутривенно введен раствор «Эноксапа-
рин» в расчете 0,5 мг/кг (30 мг), внутрь «Кло- 
пидогрел» (300 мг). Проводниковый катетер 
MPA1 6F заведен в аорту и установлен в ВБА. 
Многократные попытки реканализации ок-
клюзии среднего сегмента ВБА различными 
проводниками при поддержке диагностиче-
ского катетера 4 F – без эффекта (рис. 7). 
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Рис. 6. Селективная ангиография верхней 

брыжеечной артерии  

Fig. 6. Selective angiography of the superior 
mesenteric artery 

Рис. 7. Транслюминальная балонная  
ангиопластика верхней брыжеечной артерии 

Fig. 7. Transluminal balloon angioplasty of the su-
perior mesenteric artery 

На контрольной ангиографии зона вмеша-
тельства без признаков экстравазации, диссек-
ции, рекойлинга, тромбоза. Резидуальный сте-

ноз в устье тощекишечной ветви до 40 %. Ско-
рость кровотока по артериям не снижена  
(рис. 8). 

 

 
Рис. 8. Контрольная ангиография 

Fig. 8. Control angiography 
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Послеоперационный диагноз 
Основное заболевание: абдоминально-

ишемический синдром; окклюзия ВБА по дан-
ным КТ-ангиографии; диагностическая лапа-
роскопия от 02.12.2024; ангиография ВБА; 
транслюминальная балонная ангиопластика 
ВБА от 02.12.2024. 

Сопутствующие заболевания: артроз ле-
вого плечевого сустава 1-й степени; артроз ле-
вого акромиально-ключичного сочленения  
2-й степени; аденома простаты 2-й степени; 
гипертоническая болезнь III стадии 1-й сте-
пени риска IV (очень высокого); хроническая 
болезнь почек стадии С3а (СКФ по формуле 
CKD-EPI 47,2 мл/мин); дислипидемия; гипе-
рурикемия. 

Послеоперационный период 
После оперативного лечения больной пе-

реведен в хирургическое отделение ГБУЗ Рес-
публики Крым «Керченская больница № 1 
имени Н.И. Пирогова», где получал консерва-
тивное лечение: таблетки «Клопидогрел»  
75 мг 1 раз в сутки, раствор «Эноксапарин»  
0,1 мг/кг подкожно 2 раза в сутки. 

В раннем послеоперационном периоде 
больной отмечал отсутствие болевых ощуще-
ний, активизацию перистальтики.  

На 2-е сут после операции у больного са-
мостоятельный оформленный однократный 
стул.  

На 4-е сут после операции произведено 
контрольное УЗИ органов брюшной полости. 
Заключение: визуализируется расширение пе-
тель тонкого и толстого кишечника, стенки 
уплотнены, перистальтика есть. 

На 7-е сут послеоперационного периода 
больной выписан с заключительным диагно-
зом. Основное заболевание: абдоминально-
ишемический синдром; окклюзия ВБА по дан-
ным КТ-ангиографии; диагностическая лапа-
роскопия от 02.12.2024; ангиография ВБА; 
транслюминальная балонная ангиопластика 
ВБА от 02.12.2024. Сопутствующие заболева-
ния: артроз левого плечевого сустава 1-й сте-
пени; артроз левого акромиально-ключичного 
сочленения 2-й степени; аденома простаты  
2-й степени; гипертоническая болезнь III ста-
дии 1-й степени риска IV (очень высокого);  
 

хроническая болезнь почек стадии С3а (СКФ 
по формуле CKD-EPI 47,2 мл/мин); дислипи-
демия; гиперурикемия. 

Пациенту при выписке даны следующие 
рекомендации:  

1. Наблюдение у хирурга по месту жи-
тельства. 

2. Консультация сосудистого хирурга 
ГБУЗ Республики Крым «Республиканская 
клиническая больница имени Н.А. Семашко». 

3. С учетом отсутствия у больного фиб-
рилляции предсердий в анамнезе, а также «слу-
чайной находки» на КТ-ангиографии (образо-
вание левой почки, подозрительное на злокаче-
ственное), являющейся одной из возможных 
причин тромбообразования, больному в рам-
ках профилактики повторных эпизодов ОМИ 
рекомендованы консультация и дообследова-
ние у онколога по месту жительства. 

4. Наблюдение терапевта, кардиолога по 
месту жительства. Коррекция антигипертен-
зивной терапии. 

5. Таблетки «Клопидогрел» 75 мг 1 раз в 
сутки длительно. 

6. Таблетки «Бисопролол» 5 мг утром 
натощак под контролем артериального давле-
ния, частоты пульса длительно. 

7. Таблетки «Периндоприл» 5 мг утром 
натощак под контролем артериального давле-
ния длительно. 

Согласно данным, полученным из регио-
нальной информационно-аналитической ме-
дицинской системы «ПроМед», в течение  
2 мес., прошедших с момента выписки из ста-
ционара, больной обследуется по поводу об-
разования левой почки, с жалобами на боли в 
животе за медицинской помощью (амбулатор-
ной, стационарной) не обращался.  

Обсуждение. Несмотря на достигнутые в 
последние годы успехи в области интенсив-
ной терапии ОМИ уровень летальности среди 
пациентов данной категории остается ста-
бильно высоким [12]. Потенциальными про-
блемами при разработке оптимальной страте-
гии лечения являются отсутствие единых про-
токолов ведения больных с острыми сосуди-
стыми заболеваниями кишечника, утвержден-
ных клинических рекомендаций по данной но-
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зологии, недостаточная материально-техниче-
ская обеспеченность медицинских учрежде-
ний и ограниченная доступность рентгенэндо-
васкулярной хирургии.  

Действительно, в большинстве случаев 
ранняя и эффективная диагностика является за-
труднительной, особенно в условиях стациона-
ров первого, второго уровней организации ока-
зания медицинской помощи, что обусловлено 
неспецифической клиникой, ранними сроками 
развития некроза кишки вследствие ишемии и 
поздним первичным обращением больных, от-
сутствием типичных проявлений в лаборатор-
ных анализах. Очевидно, что внедрение совре-
менных методик визуализации, повышение 
осведомленности медицинских работников о 
данной патологии, увеличение числа больных, 
подвергшихся ранней малоинвазивной ревас-
куляризации, в перспективе позволят улуч-
шить прогноз у пациентов с ОМИ [13]. 

Стоит отметить, что для достижения по-
ложительного результата необходим междис-
циплинарный подход с привлечением широ-
кого круга специалистов [14]. Описанный 
клинический случай успешного рентгенэндо-
васкулярного лечения острой мезентериаль-
ной ишемии, вызванной субокклюзией устья 
крупной тощекишечной ветви ВБА на фоне 
пристеночного тромбоза, является ярким при-
мером успешной работы мультидисциплинар-
ной команды. 

Заключение. Описанный клинический 
случай является примером того, как раннее 
рентгенэндоваскулярное вмешательство поз-
волило пациенту с потенциально инкурабель-
ным заболеванием, благоприятным исходом 
которого в практике считается сегментарная 
резекция тонкого кишечника, без ухудшения 
качества жизни выписаться из хирургиче-
ского отделения. 
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CLINICAL CASE OF SUCCESSFUL X-RAY ENDOVASCULAR TREATMENT  
OF THE SUPERIOR MESENTERIC ARTERY LARGE JEJUNAL BRANCH  

SUBOCCLUSION IN PATIENT WITH MURAL THROMBOSIS 
 

O.A. Okorokov, A.I. Tsirul'nikov, M.V. Berezyuk, T.O. Okorokova 
 

Kerch Hospital No. 1 named after N.I. Pirogov, Kerch, Russia 

 
Acute mesenteric ischemia (AMI) accounts for approximately 0.09–0.2 % of all emergency hospitalizations 
in surgical departments. If not diagnosed and treated in a timely manner, the disease is characterized by a 
high mortality rate (30–70 %). Recent studies have demonstrated the advantages of endovascular interven-
tion over the traditional open approach. The researches note a decrease in mortality rates, frequency of valid 
intestinal resections, need for total parenteral nutrition, high three-year survival rates (25 %), and low 
risks of recurrent symptomatic ischemia. 
The paper presents a clinical case of AMI caused by superior mesenteric artery (SMA) large jejunal branch 
subocclusion in a patient with mural thrombosis. Based on the data of diagnostic laparoscopy, intestinal 
necrosis was excluded. The diagnosis was verified by abdominal aorta multispiral computed tomography 
with intravenous bolus contrast. SMA angiography, transluminal balloon angioplasty of the orifice of the 
large jejunal artery and the orifice of the ileocolic artery in the Department of X-ray Surgical Diagnostics 
and Treatment. The postoperative period was uneventful. The patient was discharged under the follow-up 
care of a surgeon in the home area 
Despite the recent advances in AMI intensive care, the mortality rate among patients remains consistently 
high. To achieve a positive result in the treatment of patients with acute vascular bowel diseases, an inter-
disciplinary approach is needed involving a wide range of specialists, in particular surgeons, specialists in 
X-ray endovascular diagnostics and treatment, and anesthesiologists-resuscitators. The described clinical 
case is an example of successful multidisciplinary team work. 
 
Key words: mesenteric thrombosis, acute mesenteric ischemia, superior mesenteric artery, X-ray endovas-
cular treatment, balloon angioplasty. 
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Методику управляемого дыхания с частотой 0,1 Гц можно использовать для коррекции работы 
системы вегетативного управления сердцем. После одного сеанса применения данной методики 
увеличивается напряженность работы регуляторных систем сердца, усиливается симпатическое 
влияние на сердечный ритм и значительно снижается стресс-индекс.  
Цель. Оценка возможного влияния методики управляемого дыхания с частотой 6 раз в минуту 
на СВУС, уровень стресса в организме человека и адаптацию к среде при однократном приме-
нении. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 50 студентов 3-го курса РязГМУ в воз-
расте 20–22 лет. Эксперимент проводился в три этапа: первый этап – сбор исходных данных, 
второй – выполнение теста Шульте, третий – управляемое дыхание с частотой 0,1 Гц. Дли-
тельность этапов составила 5 минут. На каждом из них осуществлялась запись кардиоинтер-
валограммы с последующей статистической обработкой и анализом некоторых показателей 
ВСР. 
Результаты. Управляемое дыхание с частотой 0,1 Гц приводило к повышению активности си-
стем, осуществляющих регуляцию ритма сердца (увеличение показателей ВСР: HR, SDNN, CV, 
TP, IC, ПАРС). Росло влияние симпатического отдела (PHF снижался, PLF и индекс LF/HF повы-
шались). Стресс-индекс резко снижался на третьем этапе. 
Выводы. Методика управляемого дыхания с частотой 0,1 Гц при однократном применении суще-
ственно влияет на показатели работы СВУС: повышается активность регуляторных систем в 
организме, смещается баланс вегетативной нервной системы в сторону преобладания симпати-
ческих влияний, но при этом резко снижается стресс-индекс, что положительно влияет на адап-
тацию организма человека к условиям среды. 
 
Ключевые слова: методика управляемого дыхания, система вегетативного управления сердцем, 
коррекция, стресс, адаптация. 

 
Введение. Сердечный ритм является ре-

зультатом взаимодействия двух контуров – 
управляющего и управляемого.  

Управляющий контур имеет три уровня: 
уровень взаимодействия с внешней средой 
(отражает адаптивные возможности), уровень 
межсистемного гомеостаза (высшие вегета-
тивные центры), уровень внутрисистемного 
гомеостаза (подкорковые центры, в т.ч. вазо-

моторный центр) [1]. Они базируются на сим-
патической части вегетативной нервной си-
стемы. Маркерами активности этого контура 
являются медленноволновые процессы в кар-
диореспираторной системе [2–4]. 

К управляемому контуру относятся 
блуждающие нервы, включая их ядра, и си-
нусовый узел. Это элементы парасимпатиче-
ской части вегетативной нервной системы  
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[1]. Данный контур является автономным, 
маркером его работы служит синусовая ды-
хательная аритмия.  

Данная двухконтурная модель была раз-
работана Р.М. Баевским и для определения 
предикторов регуляции сердечного ритма со-
хранила свою актуальность. 

Отделы вегетативной нервной системы 
крайне редко находятся в балансе. Чаще 
наблюдается преобладание одного из них в 
вегетативной регуляции ритма сердца [2, 4].  

При этом соотношение симпатических и 
парасимпатических влияний на сердце меня-
ется под действием многих факторов, как 
внешних, так и внутренних (физическая ак-
тивность, умственная деятельность, вели-
чина артериального давления, эндокринный 
статус, ритм дыхания и др.) [1, 3–6]. Некото-
рые из этих факторов можно изменять ис-
кусственно и тем самым целенаправленно 
воздействовать на уровень вегетативной ре-
гуляции работы сердечно-сосудистой си-
стемы. 

Лабильность и взаимодействие симпати-
ческого и парасимпатического отделов нерв-
ной системы отражают адаптивные резервы 
организма в целом. Изменение баланса отде-
лов приводит к изменению уровня адаптации 
организма к условиям среды [2, 7, 8]. Данные 
изменения можно оценить при помощи пока-
зателей вариабельности сердечного ритма 
(ВСР). 

Таким образом, на систему вегетатив-
ного управления сердцем (СВУС) постоянно 
воздействует большое количество факторов 
внешней и внутренней среды. СВУС под-
страивается под воздействие с целью обес-
печения адекватной ситуации работы сер-
дечно-сосудистой системы. Но при этом из-
начально в СВУС наличествуют собствен-
ные автономные колебательные процессы 
[3, 4, 9, 10]. 

Другими словами, СВУС является авто-
генератором колебательных процессов, кото-
рый находится под влиянием большой сово-
купности других ритмических процессов, 
происходящих в организме. В литературе 
имеются сведения о том, что в данной си-

стеме существует основной автоколебатель-
ный процесс с частотой 0,1 Гц (низкочастот-
ный диапазон спектра). Колебательные про-
цессы, происходящие вне СВУС, оказывают 
модулирующее влияние на автоколебатель-
ный процесс и определяют динамику измене-
ний вегетативного фона организма [1, 4, 9, 
11], что в свою очередь воздействует на адап-
тацию организма к условиям среды.  

Значимость влияния внешних процессов 
на СВУС неодинакова. Одни ритмические 
процессы, происходящие в организме, силь-
но изменяют работу СВУС, другие вносят 
лишь «шумовую» составляющую в сердеч-
ный ритм [12, 13]. 

Так, например, ритм дыхания оказывает 
выраженное воздействие на вегетативную ре-
гуляцию ритма сердца. Это объясняется ана-
томической близостью сосудодвигательного и 
дыхательного центров. Они оба располага-
ются в продолговатом мозге, и между ними 
имеются нейронные синаптические связи, 
благодаря которым они взаимодействуют 
друг с другом [13–15]. При этом, если частота 
двух колебательных процессов в этих нерв-
ных центрах совпадет, может возникнуть эф-
фект синхронизации. Тогда влияние одного 
центра на другой будет более выраженным. 
Другими словами, если подобрать параметры 
дыхательного ритма таким образом, чтобы 
они совпали по частоте с основным ритмом в 
СВУС, то произойдет синхронизация ритми-
ческих процессов и дыхательный центр будет 
оказывать выраженное влияние на вегетатив-
ную регуляцию сердца, что в свою очередь су-
щественно изменит адаптивные возможности 
организма [12, 13]. 

В проведенном исследовании дыхание ис-
пользуется в качестве одного из факторов 
управления СВУС. Как уже было сказано 
выше, в СВУС частота основных ритмических 
процессов составляет 0,1 Гц. Параметры ды-
хательного ритма изменить несложно. Ча-
стоту и глубину дыхания человек может кон-
тролировать осознанно.  

Существует множество методик управля-
емого дыхания. В данном исследовании испы-
туемым предлагалось дышать с частотой 6 раз  
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в минуту (что в пересчете составляет 0,1 Гц). 
Такое дыхание вызывало эффект синхрониза-
ции в СВУС. Вегетативное управление сер-
дечным ритмом перестраивалось значи-
тельно, что можно было заметить в динамике 
изменений показателей ВСР [5, 7, 16]. 

Динамику показателей ВСР можно ис-
пользовать в качестве предикторов эффекта 
влияния на вегетативную регуляцию сердца. 
Методика оценки ВСР заключается в мате-
матическом анализе последовательных ря-
дов кардиоинтервалов [1, 3, 12, 13, 17], кото-
рый выполняется автоматически при по-
мощи аппаратно-программного комплекса. 
Изучение показателей ВСР позволяет оце-
нить смещение баланса между симпатиче-
ской и парасимпатической нервной систе-
мой, а также оценить степень напряжения ре-
гуляторных систем организма. Изменения 
показателей ВСР у каждого конкретного ис-
пытуемого носят индивидуальный характер, 
но представляется возможным отметить об-
щую динамику.  

Цель исследования. Оценить возможное 
влияние методики управляемого дыхания с 
частотой 6 раз в минуту на СВУС, уровень 
стресса в организме человека и адаптацию к 
среде при однократном применении. 

Материалы и методы. В исследовании 
приняли участие 50 студентов 3-го курса 
РязГМУ в возрасте 20–22 лет. Эксперимент 
включал 3 этапа.  

На первом этапе осуществлялся сбор ис-
ходных данных. Участник находился в поло-
жении сидя в состоянии покоя в течение 5 мин.  

На втором этапе студент выполнял тест 
Шульте (испытывал умственную нагрузку) на 
компьютере при помощи АПК «Спортивная 
медицина». Время выполнения теста также 
ограничивалось 5 мин. 

На третьем этапе участник применял ме-
тодику управляемого дыхания с частотой  

6 раз в минуту. Данный тип дыхания модели-
ровался при помощи шкалы генератора HF-
волн в программе ISCIM 6. Периоды вдоха и 
выдоха устанавливались в физиологическом 
соотношении. Студент дышал строго по этой 
шкале в течение 5 мин. 

Всего у каждого студента при помощи 
АПК «Варикард-2,75» записывалось по три 
кардиоинтервалограммы (по одной на каждом 
этапе). Последующая математическая обра-
ботка полученных данных осуществлялась 
программным комплексом ISCIM 6. Данный 
метод позволил оценить показатели ВСР на 
разных этапах исследования.  

Затем были выбраны те показатели, ди-
намика и достоверность изменения которых 
были наиболее выраженными. При помощи 
них оценивалась величина эффекта влияния 
управляемого дыхания с частотой 6 раз в ми-
нуту на вегетативную регуляцию работы 
сердца и динамику адаптации к внешней 
среде. 

Для статистической обработки получен-
ных данных применялся облачный сервис 
StatTech v. 4.1.2 (ООО «Статтех», Россия). 

Для описания количественных показате-
лей с нормальным распределением использо-
вались средние арифметические величины 
(M) и стандартные отклонения (SD), 95 % ДИ. 

Количественные показатели с ненормаль-
ным распределением представлены как меди-
ана (Me) с нижним и верхним квартилями 
(Q1–Q3). 

Описание количественных показателей в 
трех группах при ненормальном распределе-
нии осуществлялось методами Краскела – Уо-
ллиса и Данна с поправкой Холма. Динамика 
показателей считалась статистически значи-
мой при p<0,05 [18]. 

Результаты и обсуждение. Данные, 
имевшие наибольшее значение, представлены 
в табл. 1. 
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Таблица 1 
Table 1 

Изменение показателей ВСР в зависимости от этапа исследования 

Changes in HRV parameters according to trial milestone 

Показатель ВСР 
HRV parameter 

Этап 1 
Stage 1 

Этап 2 
Stage 2 

Этап 3 
Stage 3 P 

HR, уд./мин 
HR, bpm 

78,99±11,80  
(95 % ДИ 75,64–82,34) 

84,18±12,15  
(95 % ДИ 80,72– 87,63) 

82,34±11,37  
(95 % ДИ 79,11–85,57) 0,086 

SDNN, мс 
SDNN, ms 

56,87  
[43,25; 69,57] 

50,41  
[40,05; 62,51] 

93,42  
[76,05; 116,62] 

pэтап 1 – этап 3<0,001 
pэтап 2 – этап 3<0,001 

CV, % 
7,28  

[6,44; 8,32] 
6,87  

[5,95; 8,10] 
13,35  

[10,95; 14,94] 
pэтап 1 – этап 3< 0,001 
pэтап 2 – этап 3<0,001 

SI 
98,35  

[63,06; 167,42] 
129,74  

[85,64; 209,56] 
54,65  

[34,72; 85,00] 
pэтап 1 – этап 3< 0,001 
pэтап 2 – этап 3<0,001 

TP, мс2 

TP, ms2 
2248,95  

[1267,89; 3660,54] 
1916,77  

[1369,45; 2730,49] 
7715,88  

[5232,41; 12057,76] 
pэтап 1 – этап 3<0,001 
pэтап 2 – этап 3<0,001 

PHF, % 
46,07  

[31,49; 55,23] 
30,39  

[24,24; 40,14] 
11,52  

[9,23; 15,63] 
pэтап 1 – этап 3<0,001 
pэтап 2 – этап 3<0,001 

PLF, % 
38,28  

[30,07; 47,81] 
50,56  

[39,30; 58,95] 
83,17  

[76,61; 87,51] 
pэтап 1 – этап 3<0,001 
pэтап 2 – этап 3<0,001 

LF/HF 
0,84  

[0,63; 1,47] 
1,72  

[1,13; 2,19] 
6,88  

[5,12; 9,67] 
pэтап 1 – этап 3<0,001 
pэтап 2 – этап 3<0,001 

IC 
1,17  

[0,81; 2,18] 
2,29 

[1,49; 3,13] 
7,68  

[5,40; 9,83] 
pэтап 1 – этап 3<0,001 
pэтап 2 – этап 3<0,001 

ПАРС 
PRSA 

4,00  
[3,00; 5,00] 

4,00  
[3,00; 5,00] 

7,50  
[7,00; 8,00] 

pэтап 1 – этап 3<0,001 
pэтап 2 – этап 3<0,001 

Примечание. HR (Heart Rate) – частота пульса, SDNN (Standard Deviation of NN intervals) – стандарт-
ное отклонение полного массива кардиоинтервалов, CV (Coefficient of Variation) – коэффициент вариации, 
SI (Stress Index) – стресс-индекс, TP (Total Power) – суммарная мощность спектра вариабельности сердеч-
ного ритма, PHF – (Very High Frequency) – мощность сверхнизкочастотного компонента вариабельности в 
процентах от суммарной мощности колебаний, PLF (Low Frequency) – мощность низкочастотного компо-
нента вариабельности в процентах от суммарной мощности колебаний, LF/HF – отношение мощностей 
низкочастотного и высокочастотного компонентов, показывает соотношение активности симпатического 
и парасимпатического отделов вегетативной нервной системы, IC (Index of Centralization) – индекс цен-
трализации, ПАРС – показатель активности регуляторных систем. 

Note. HR – heart rate, SDNN – standard deviation of NN intervals; CV – coefficient of variation; SI – stress 
index; TP – total power, PHF – pulsating high-frequency; PLF –  prevalent low frequency; LF/HF – he quotient 
of the low-frequency (LF) and high-frequency (HF) components of heart rate variability; IC – index of centraliza-
tion; PRSA – parameter of regulatory system activity. 

 

Табл. 1 отражает вариативные изменения 
показателей ВСР на трех этапах исследова-
ния. Динамика особенно заметна на третьем 
этапе, когда студенты получали задание ды-
шать по шкале с частотой 6 раз в минуту.  

Управляемое дыхание с частотой 0,1 Гц 
приводило к повышению активности систем, 
осуществляющих регуляцию ритма сердца. 

Предикторное значение в данном случае но-
сят такие показатели ВСР, как HR, SDNN, CV, 
TP, IC, ПАРС [1, 3, 4, 9].  

Так, HR исходном состоянии составила 
78,99±11,80 уд./мин (95 % ДИ 75,64–82,34). 
При выполнении теста Шульте отмечалось 
увеличение показателя – 84,18±12,15 уд./мин 
(95 % ДИ 80,72– 87,63), как и при использова-
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нии методики управляемого дыхания с часто-
той 0,1 Гц – 82,34±11,37 уд./мин (95 % ДИ 
79,11–85,57). 

Динамика SDNN характеризуется значи-
тельным повышением на 3-м этапе исследова-
ния. В исходном состоянии его значение рав-
нялось 56,87 мс [43,25; 69,57], на 2-м этапе – 
50,41 мс [40,05; 62,51]; а на 3-м – 93,42 мс 
[76,05; 116,62]. Данные изменения были досто-
верными: pэтап 1 – этап 3<0,001, pэтап 2 – этап 3<0,001. 

CV также значительно повышается на  
3-м этапе. В исходном состоянии он был равен 
7,28 % [6,44; 8,32], на 2-м – 6,87 % [5,95; 8,10],  
а на 3-м – 13,35 % [10,95; 14,94]. Эти изменения 
также были достоверными: pэтап 1 – этап 3<0,001, 
pэтап 2 – этап 3<0,001. 

Кроме того, на 3-м этапе происходит 
резко выраженное достоверное увеличение 
TP. Так, на 1-м этапе данный показатель ВСР 
составлял 2248,95 мс2 [1267,89; 3660,54];  
на 2-м этапе – 1916,77 мс2 [1369,45; 2730,49], 
а на фоне применения методики управляемого 
дыхания с частотой 0,1 Гц он резко возрастал до 
7715,88 мс2 [5232,41; 12057,76] (pэтап 1 – этап 3<0,001, 
pэтап 2 – этап 3<0,001).  

IC демонстрирует аналогичные измене-
ния. На 3м этапе наблюдается его резкое уве-
личение (7,68 [5,40; 9,83]) по сравнению с  
1-м (1,17 [0,81; 2,18]) и 2-м (2,29 [1,49; 3,13]) 
этапами (pэтап 1 – этап 3<0,001, pэтап 2 – этап 3<0,001). 

ПАРС на первых двух этапах практически 
не изменялся и равнялся 4 [3,00; 5,00]. А при ис-
пользовании управляемого дыхания резко уве-
личивался до 7,50 [7,00; 8,00] (pэтап 1 – этап 3<0,001, 
pэтап 2 – этап 3<0,001).  

В СВУС росло влияние симпатического 
отдела. Предикторами являются показатели 
PHF, PLF, LF/HF [1, 3, 4].  

Так, PHF постепенно снижался. В исход-
ном состоянии он составлял 46,07 % [31,49; 
55,23]. При выполнении студентами теста 
Шульте был равен 30,39 % [24,24; 40,14]. А при 
применении управляемого дыхания резко сни-
зился до 11,52 % [9,23; 15,63]. Достоверность 

этих изменений была высокой: pэтап 1 – этап 3<0,001, 
pэтап 2 – этап 3<0,001, pэтап 1 – этап 2=0,001. 

Показатель PLF, напротив, значительно 
повышался. Его значения составили 38,28 % 
[30,07; 47,81], 50,56 % [39,30; 58,95] и 83,17 % 
[76,61; 87,51] на 1-м, 2-м и 3-м этапах соответ-
ственно (pэтап 1 – этап 3<0,001, pэтап 2 – этап 3<0,001). 

Индекс LF/HF с высокой достоверностью 
(pэтап 1 – этап 3<0,001, pэтап 2 – этап 3<0,001) повы-
шался на 3-м этапе исследования. В исходном 
состоянии он был равен 0,84 [0,63; 1,47],  
на 2-м этапе – 1,72 [1,13; 2,19], а на 3-м – 6,88 
[5,12; 9,67]. 

Стресс-индекс резко снижался на 3-м этапе 
и составлял 54,65 [34,72; 85,00], тогда как на 
первых двух этапах равнялся 98,35 [63,06; 
167,42] и 129,74 [85,64; 209,56] соответ-
ственно (pэтап 3 – этап 1=0,004; pэтап 3 – этап 2=0,002). 
Такая динамика свидетельствует о положи-
тельном влиянии методики управляемого ды-
хания на организм в целом [1, 2, 9, 19, 20]. 

Данное сочетание изменений параметров 
СВУС оказывает благоприятное воздействие на 
организм человека, так как за счет увеличения 
напряжения регуляторных механизмов и изме-
нения баланса вегетативной регуляции ритма 
сердца в сторону преобладания симпатических 
влияний уменьшается стресс-индекс, что в свою 
очередь положительно влияет на адаптацию ор-
ганизма человека к условиям среды. 

Заключение. Модель управляемого ды-
хания с частотой 0,1 Гц при однократном при-
менении существенно влияет на показатели 
работы СВУС: повышается активность регу-
ляторных систем в организме, смещается ба-
ланс вегетативной нервной системы в сторону 
преобладания симпатических влияний, резко 
снижается стресс-индекс, что оказывает поло-
жительное воздействие на адаптацию орга-
низма человека к условиям среды.  

Методику можно легко применять в ситу-
ациях, когда требуется быстро снизить уро-
вень стресса в организме (после физических и 
умственных нагрузок). 
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INFLUENCE OF CONTROLLED BREATHING TECHNIQUES ON HEART AU-

TONOMIC CONTROL SYSTEM 
 

A.K. Odegov, S.V. Bulatetskiy, M.N. Prisakaru 
 

Ryazan State Medical University named after academician I.P. Pavlov,  
Ministry of Health of the Russian Federation, Ryazan, Russia 

 
A controlled breathing technique at a frequency of 0.1 Hz can be used to improve heart function. After a 
single session, the work of the cardiac regulatory systems increases, the sympathetic influence on heart 
rhythm is enhanced, and the stress index is significantly reduced. 
The objective of the study is to evaluate the potential impact of a single-session controlled breathing tech-
nique (6 times per minute) on the heart autonomic control system, stress level in the human body, and 
environmental adaptation. 
Materials and Methods. The study involved 50 third-year students of Ryazan State Medical University, 
aged 20–22. The experiment was conducted in three stages: collecting baseline data, passing the Schulte 
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test, and controlled breathing at a frequency of 0.1 Hz. Each stage lasted 5 minutes. A cardiointervalogram 
was recorded at each stage, followed by statistical processing and analysis of selected HRV parameters. 
Results. Controlled breathing at a frequency of 0.1 Hz resulted in increased activity of the systems that 
regulate heart rate (increased parameters of HRV: HR, SDNN, CV, TP, IC, PRSA). Sympathetic influence 
increased (PHF decreased; PLF and LF/HF ratio increased). The stress index significantly decreased during 
the third stage. 
Conclusion. A single session of controlled breathing at a frequency of 0.1 Hz significantly impacts the 
activity of the heart autonomic control system. It increases the activity of the regulatory systems in the 
body, shifts the balance of the autonomic nervous system toward a sympathetic overdrive, and significantly 
reduces the stress index, which positively impacts the body adaptation to environmental conditions. 
 
Key words: controlled breathing technique, autonomic heart control system, correction, stress, adaptation. 
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ВЛИЯНИЕ ПЕПТИДНОГО ТОКСИНА MU-AGATOXIN-AA1A  
НА ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ, РЕГУЛИРУЮЩИХ  

ИШЕМИЧЕСКИ-РЕПЕРФУЗИОННОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ КЛЕТОК 
 

Е.С. Погодина, Е.В. Расторгуева, Е.В. Юрова, Д.Е. Сугак,  
Д.А. Викторов, Ю.В. Саенко 

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

 
Поиск диагностических процедур, позволяющих оценить риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
является актуальной задачей современной медицины. Помимо внешних воздействий и сопутствующих 
заболеваний, ишемическое повреждение обусловлено и генетическими факторами. Несмотря на активное 
использование в терапии препаратов, нацеленных на рецепторы-мишени, получено незначительное коли-
чество данных об оказании ими негативного влияния. Для решения проблемы предлагается использовать 
пептидные токсины членистоногих, обладающие избирательностью к ионным каналам клетки, химиче-
ской, термической и биологической стабильностью, а также устойчивостью к протеазам.  
Цель. Изучение влияния токсина mu-agatoxin-Aa1a на профиль экспрессии генов Scn5a, Scn4a, 
Cacna1c, Plce1, Elavl1, Senp, Parp1, Xiap и Orail1 в условиях модели ишемии/реперфузии.  
Материалы и методы. Использовалась клеточная культура H9C2. Модель ишемически-реперфу-
зионного повреждения воспроизводилась путем инкубации клеток в среде с дефицитом глюкозы, 
сыворотки и кислорода (18 ч) и последующей инкубации в полной питательной среде (2 ч). Токсин 
вносили на начальном этапе реперфузии. Для его получения использовался твердофазный пептид-
ный синтез. Экспрессия генов определялась с помощью ПЦР в реальном времени. Последователь-
ность праймеров подбиралась в банке данных нуклеотидных последовательностей NCBI. Стати-
стическая обработка осуществлялась в программе OriginPro 2018.  
Результаты. Токсин mu-agatoxin-Aa1a в концентрации 50 нМ в клеточной культуре H9C2 в усло-
виях ишемии/реперфузии способствовал подавлению экспрессии генов Scn4a, Cacna1c, Plce1, Orail1 
и Scn5a и усилению экспрессии генов Elavl1 и Xiap.  
Выводы. Полученные результаты дают новое представление о внутриклеточных молекулярных 
механизмах, которые инициированы ишемически-реперфузионным повреждением. Токсин mu-
agatoxin-Aa1a, оказывающий влияние на модуляцию экспрессии генов Scn5a, Scn4a, Cacna1c, Plce1, 
Elavl1, Senp, Parp1, Xiap и Orail1, может быть использован для целенаправленной регуляции основ-
ных звеньев патологической реакции. 
 
Ключевые слова: гены, уровень экспрессии генов, ишемия, реперфузия, пептидный токсин. 

 
Введение. Несмотря на профилактику и 

лечение сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) уровень смертности от них продолжает 
увеличиваться [1]. В связи с этим поиск новых 
диагностических процедур, позволяющих оце-
нить риск появления и предотвратить развитие 
ССЗ, является одной из актуальных задач со-
временной медицины.  

Часто терапия ССЗ приводит к развитию 
ишемически-реперфузионного повреждения 
(ИРП), для которого характерна совокупность 
патологических процессов: возникновение окси-
дативного стресса, увеличение содержания внут-
риклеточного натрия, нарушение работы мито-
хондрий и развитие апоптоза [2–4]. Появляется 

все больше данных о том, что исход ИРП в боль-
шинстве случаев обусловлен генетическими фак-
торами. Например, активация внутриклеточных 
сигнальных путей ERK1/2, JAK2/STAT3 и 
Akt/eNOS позволяет ингибировать оксидатив-
ный стресс и реперфузионный синдром мио-
карда [5, 6]. Внутриклеточный сигнальный путь 
NF-κB, центральным компонентом которого яв-
ляется транскрипционный фактор NF-κB, инги-
бирует путь Nrf2 ARE, способствующий разви-
тию некроза, вызванного оксидативным стрес-
сом и реперфузионным синдромом миокарда [7]. 
PHLDA3 ингибирует воспалительные реакции 
посредством влияния на сигнальный путь 
Akt/Nrf2 [8]. LRP6 предотвращает негативные 
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последствия реперфузионного синдрома мио-
карда за счет взаимодействия с продуктами генов 
HSF1 и GSK3β [9]. На основании вышеизложен-
ного перспективным способом борьбы с патоло-
гическими состояниями, которые инициированы 
ишемически-реперфузионным повреждением, 
является целенаправленная регуляция основных 
звеньев патологической реакции.  

Изменения на разных уровнях (тканевом, 
клеточном, молекулярном), к которым относятся 
процесс некроза клеток, окcидативный стресс, 
воспаление, а также нейрогуморальная актива-
ция, являются ключевыми для ИРП. Как пра-
вило, при терапии ССЗ используют средства, 
направленные на регуляцию одного рецептора 
или молекулы [10]. Например, дофамин направ-
лен на активацию адренорецептора (АР), а атено-
лол блокирует бета-2 адренорецептор (β-АР). Та-
кие антиаритмические препараты, как верапа-
мил, дипиридамол, позволяют блокировать ион-
ные каналы. Дигоксин способствует ингибирова-
нию Na+, K+-АТФазы [11–14]. На внутриклеточ-
ные рецепторы воздействуют милринон и амри-
нон, которые ингибируют фосфодиэстеразы. Ле-
восимендан и пимомендан, ингибирующие фос-
фодиэстеразу V, оказывают влияние на чувстви-
тельность миофибрилл миокарда к Са2+ [14].  

Несмотря на активное использование ука-
занных средств в терапии имеются сведения, ко-
торые подтверждают развитие их негативного 
влияния на рецепторы-мишени и сигнальные 
пути, в которых они задействованы [10, 15–17]. 
Для предотвращения подобных последствий 
можно использовать пептидные токсины члени-
стоногих, особенностью которых является изби-
рательность по отношению к одному из несколь-
ких классов ионных каналов клетки [18]. Они об-
ладают химической, термической и биологиче-
ской стабильностью, а также устойчивостью к 
протеазам.  

Цель исследования. Изучение влияния 
токсина mu-agatoxin-Aa1a на профиль экспрес-
сии генов Scn5a, Scn4a, Cacna1c, Plce1, Elavl1, 
Senp, Parp1, Xiap и Orail1 в условиях модели 
ишемии/реперфузии.  

Материалы и методы. В экспериментах 
использовали клеточную линию кардиомиоци-
тов крысы Н9с2. Культура клеток Н9с2 (CRL-
1446) получена из American Type Culture 

Collection. При подборе биоматериала было ис-
ключено влияние человеческого фактора. В со-
ответствии с российским законодательством 
применение биоматериалов клеточных линий, 
необходимых для проведения научных иссле-
дований, согласования не требует. 

Эксперименты проводили с культурами в 
логарифмической фазе роста. За 48 ч до экспери-
мента клетки культивировали в 6-луночных 
планшетах («ПанЭко», Россия) со средой ДМЕМ 
(«ПанЭко», Россия), содержащей L-глутамин,  
10 % эмбриональной бычьей сыворотки и  
5 мкг/мл гентамицина, в концентрации 210 тыс. 
клеток на лунку. Инкубирование осуществляли 
при стандартных условиях (37 °С, 5 % СО2 и  
98 % влажности) в СО2-инкубаторе МСО-18AIC 
(Helicon, Япония).  

Для проведения эксперимента планшеты с 
клетками поделены на 4 группы. В 1-й и 2-й груп-
пах клетки инкубировали при стандартных усло-
виях. Во 2-ю группу добавлен токсин в конечной 
концентрации 50 нМ. Его добавляли за 2 ч до 
начала выделения нуклеиновых кислот. В 3-й и 
4-й группах клетки инкубировали в условиях 
ишемии/реперфузии. Их помещали на 18 ч в 
СО2-инкубатор CB-53 (Binder, Германия) при ат-
мосфере 5 % СО2 и 1 % O2 в среде ДМЕМ с 1 % 
эмбриональной бычьей сывороткой и глюкозой в 
концентрации 1 г/л (ишемия). Следующие 2 ч 
клетки инкубировались при атмосфере 5 % СО2 
и 18,6 % O2 в среде ДМЕМ с 10 % эмбриональной 
бычьей сывороткой и глюкозой в концентрации 
4,5 г/л (реперфузия). При этом в 4-ю группу до-
бавлен токсин в конечной концентрации 50 нМ. 

Для определения апоптоза использовали 
красители Yo-Pro 1 (1 мкМ), некроза – йодистый 
пропидий (1 мкМ), концентрации ионов натрия – 
ION NATRUIM Green AM. Красители добавляли 
к клеткам и инкубировали в течение 20 мин при 
37 °С. Результаты фиксировали с помощью флу-
оресцентного микроскопа Nikon Ti S (Nikon, 
Япония) и обрабатывали в программе ImageJ. 
Полученные данные представляли в виде отно-
сительных флуоресцентных единиц.   

Для поиска аминокислотной последователь-
ности токсина mu-agatoxin-Aa1a использовали 
базу данных UniProt (https://www.uniprot.org/). 
Для его получения применяли твердофазный 
пептидный синтез, который осуществляли на 
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пептидном синтезаторе ResPep SL (Intavis, Гер-
мания) по стандартному протоколу. Полученные 
пептиды анализировали с помощью высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии на хро-
матографической системе LC-20AD XR (Shi-
madzu, Япония), оборудованной спектрофото-
метрическим детектором SPD-20A. Для проведе-
ния масс-спектрометрического анализа исполь-
зовали масс-спектрометр AUTOFLEX с модифи-
кацией MICROFLEX (Bruker Daltonics GmbH, 
Германия). 

Выделение РНК из кардиомиоцитов H9с2 
осуществляли методом гуанидин-тиоцианат-
фенол-хлороформной экстракции [19] с при-
менением реагента ExtractRNA («Евроген», 

Россия) согласно протоколу производителя. 
Синтез кДНК проводили с использованием 
фермента MMLV-ревертазы (обратная тран-
скриптаза вируса лейкемии мышей), random 
hexamer (случайные праймеры) и набора 
MMLV RT Kit («Евроген», Россия) согласно 
протоколу производителя. Для проведения ре-
акции обратной транскрипции использовали ам-
плификатор нуклеиновых кислот QuantStudio 5 
(Thermo Fisher Scientific, Сингапур).  

Последовательность праймеров, представ-
ленная в табл. 1, подобрана в банке данных нук-
леотидных последовательностей Американ-
ского национального центра биотехнологиче-
ской информации (NCBI, www.ncbi.nlm.nih.gov). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Нуклеотидные последовательности 16 праймеров, необходимых для изучения уровня 

экспрессии генов Scn5a, Scn4a, Cacna1c, Plce1, Elavl1, Senp, Parp1, Xiap и Orail1 

Nucleotide sequences of 16 primers required to study the expression levels of Scn5a, Scn4a, 
Cacna1c, Plce1, Elavl1, Senp, Parp1, Xiap and Orail1 genes 
Ген 

Gene 
Последовательность праймера 

Primer sequence 

Scn5a, Sodium voltage-gated channel  
Alpha Subunit 5 

F – CCTATACCAGCAGACCCT GAG 
R – CCTGATGGTGAGAGCCTCGT 
Z – /6-FAM/CCTGGCTGTGGTGGCCATGG /BHQ-1/ 

Scn4a, Sodium Voltage-Gated Channel  
Alpha Subunit 4 

F – TGCTCATTCACGCGCTGTT 
R – ATAGATCCCCGTGAAGGTGTACT 
Z – /6-FAM/CCGCCTTCTTGGTCCAAACACGT/BHQ-1/ 

Cacna1c, Calcium voltage-gated channel 
Subunit Alpha1 C 

F – GTGTCTGGAGTCCCAAGTCTC 
R – CGCTGGAACATCTATTATGCCCT 
Z – /6-FAM/CATGGTGCCCCTGTGCACA/BHQ-1/ 

Plce1, Phospholipase C Epsilon 1 
F – AAGGGGGATCCTCTGTGGAG 
R – TGGCTTCCACCACTTCCTTGAA 
Z – /6-FAM/AGCTGGACTGCTGGGATGGA/BHQ-1/ 

Elavl1, ELAV Like RNA Binding Protein 1 
F –CGGGATAAAGTTGCAGGACACAG 
R – GCTTGGGCGAGCATATGATACCT 
Z – /6-FAM/GCACACTGAACGGCTTGAGGCT/BHQ-1/ 

Senp1, SUMO Specific Peptidase 1 
F - GTGACCTGTGTGCAGAGTATC 
R – GCTGTAGTACCAGACTCTTCCTG 
Z – /6-FAM/AGCCTCATCCCCCTCAGCACT/BHQ-1/ 

Parp1, Poly [ADP-ribose] polymerase 1 
F – GAGGCGTGGCAGGCAAA 
R – CAGGCGCAT CTGACCCTT 
Z – /6-FAM/TGGGCGACTTTGCGGCAGAG/BHQ-1/ 

Xiap, X-Linked Inhibitor Of Apoptosis 
F – TGGATTTTATGCTTTAGGTGAAGG 
R – ATCCAATAGATATTTACACCCTGGA 
Z – /6-FAM/ACTGTGGAGGAGGGCTCACGG/BHQ-1/ 

Orail1, ORAI Calcium Release-Activated 
Calcium Modulator 1 

F – CGGCTTCGCCATGGTAGC 
R – TGATCATGAGGGCGAACAGG 
Z – /6-FAM/CGTCTTCAGCGCCTGCACCA/BHQ-1/ 

Примечание. F – прямой праймер, R – обратный праймер, Z – зонд. 

Note. F – forward primer, R – reverse primer, Z – probe. 
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Синтез праймеров проводила российская 
биотехнологическая компания «Евроген» 
(https://evrogen.ru/). Качество синтеза контро-
лируется с помощью аналитического электро-
фореза в полиакриламидном геле и масс-спек-
трального анализа. Полученные праймеры 
были обессолены и лиофилизированы. 

ПЦР в режиме реального времени осу-
ществляли с помощью готовой смеси 
qPCRmix-HS HighROX («Евроген», Россия), 
которая содержит HS Taq ДНК-полимеразу, ре-
ференсный краситель ROX, смесь дезоксинук-
леозидтрифосфатов, Mg2+ и реакционный бу-
фер. В смесь добавляли праймеры (с зондом), 
матрицу ДНК и воду. При постановке реакции 
использовали по 2 повтора для каждого гена.  

В работе применялся амплификатор 
QuantStudio 5 (Thermo Fisher Scientific, Синга-
пур). При реализации амплификации использо-
вали программу, которая включает 1 цикл про-
должительностью 5 мин при температуре 95 °С,  
 

а также 49 циклов по 10 с при 95 °С и по 30 с при 
62 °С. 

Для нормализации полученных данных 
применяли референтный ген со стабильной 
экспрессией – succinate dehydrogenase complex 
flavoprotein (SDHA). Динамику экспрессии ис-
следуемых генов нормализовали по отноше-
нию к экспрессии SDHA.  

Статистическую обработку данных прово-
дили в программе OriginPro 2018 (Originlab 
corporation, США). Для каждого гена во всех 
группах рассчитывали среднее арифметиче-
ское и среднюю квадратичную ошибку. Значи-
мость различий оценивали с помощью крите-
рия Манна – Уитни; корреляционную связь 
между параметрами – с помощью коэффици-
ента Спирмена. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р≤0,05. 

Результаты. С помощью твердофазного 
пептидного синтеза получен токсин mu-
agatoxin-Aa1a с чистотой более 95 % (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Масс-спектрограмма (а) и хроматограмма (б) токсина mu-agatoxin-Aa1a  

(пр.е. – произвольная единица; мEП – миллиединицы поглощения) 

Fig. 1. Mass spectrogram (a) and chromatogram (b) of the mu-agatoxin-Aa1a toxin 
(a.u. – arbitrary unit; mAU – milliabsorption units) 
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В эксперименте изучено влияние токсина 
mu-agatoxin-Aa1a в концентрации 50 нМ на 
развитие апоптоза в клетках кардиомиоцитов 
(рис. 2). Смоделированные условия ИРП про- 

воцировали запуск апоптоза в клетках Н9с2. 
Однако его уровень в клетках кардиомиоци-
тов, которые инкубировались с токсином, был 
значительно ниже, чем в клетках без токсина. 

 

 
Рис. 2. Влияние токсина mu-agatoxin-Aa1a на уровень апоптоза через 2 ч реперфузии после ишемии  

(различия статистически значимы по сравнению с: * – нормальными условиями; # – группой без токсина, 
ИРП – условия ишемически-реперфузионного повреждения; ИРП + Т – условия  

ишемически-реперфузионного повреждения с токсином; НУ – нормальные условия) 

Fig. 2. Effect of mu-agatoxin-Aa1a toxin at a concentration of 50 nM on the apoptosis level 2 hours after  
ischemia-reperfusion injury; * – the differences are statistically significant compared with the normal conditions; 
# – the differences are statistically significant compared with the group without toxin; IRI – ischemia-reperfusion 

injury; IRI + T – ischemia-reperfusion injury with toxin; NC – normal conditions) 
 

Подобная ситуация отмечена и при изуче-
нии влияния токсина mu-agatoxin-Aa1a в кон-
центрации 50 нМ на развитие некроза (рис. 3). 
Использование УЗИ, КТ или МРТ для предва-
рительного построения 3D-модели органов 
таза и последующая операционная навигация 
способствуют улучшению диагностики забо-
леваний.  

На графике видно, что токсин mu-
agatoxin-Aa1a оказывает воздействие на раз-
витие некроза, именно поэтому его уровень в 

группе, которая инкубировалась без токсина, 
существенно выше. 

Смоделированные условия ИРП запус-
кают программу клеточной гибели в Н9с2. 
Как правило, апоптоз и некроз сопровожда-
ются ростом концентрации ионов натрия в 
клетках (рис. 4). Их высокое содержание 
наблюдается в клетках кардиомиоцитов без 
токсина, тогда как наличие mu-agatoxin-Aa1a 
позволяет удерживать количество натрия в 
клетке на уровне нормальных условий. 
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Рис. 3. Влияние токсина mu-agatoxin-Aa1a на уровень некроза через 2 ч реперфузии после ишемии  

(* – различия статистически значимы по сравнению с нормальными условиями)  

Fig. 3. Effect of mu-agatoxin-Aa1a toxin on the necrosis level 2 hours after ischemia-reperfusion injury  
(* – the differences are statistically significant compared with the normal conditions 

 

 
Рис. 4. Влияние токсина mu-agatoxin-Aa1a на концентрацию ионов натрия через 2 ч реперфузии после 

ишемии (* – различия статистически значимы по сравнению с нормальными условиями) 

Fig. 4. Effect of mu-agatoxin-Aa1a toxin on the level of sodium ion concentration 2 hours after ischemia-reper-
fusion injury (* – the differences are statistically significant compared with the normal conditions) 

 
Поскольку исход ИРП обусловлен гене-

тическими факторами, то они представляют  
 

собой важный аспект, который необходимо 
учитывать при проведении профилактики и 
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терапии. На основе анализа литературы ото-
браны гены Scn5a, Scn4a, Cacna1c, Plce1, Elavl1, 
Senp, Parp1, Xiap и Orail1 [20–28], изменение 
экспрессии которых играет ключевую роль при 
развитии ишемической болезни сердца (ИБС). 

Экспрессия отобранных генов изучена 
методом ПЦР в режиме реального времени. Ее 
уровень фиксировали через 20 ч после начала 
эксперимента. Полученные профили пред-
ставлены на рис. 5.

 

 
Рис. 5. Профили экспрессии исследуемых генов в клеточной культуре Н9с2: 1-я группа – клетки 

инкубировали при стандартных условиях; 2-я группа – клетки инкубировали при стандартных условиях  
с добавлением токсина mu-agatoxin-Aa1a; 3-я группа – клетки инкубировали в условиях  

ишемии/реперфузии; 4-я группа – клетки инкубировали в условиях ишемии/реперфузии с добавлением 
токсина mu-agatoxin-Aa1a (* – различия статистически значимы по сравнению с 1-й группой) 

Fig. 5. Expression profiles of the studied genes in the H9c2 cell culture: Group 1 – cells were incubated 
under standard conditions; Group 2 – cells were incubated under standard conditions with mu-agatoxin-Aa1a 

toxin; Group 3 – cells were incubated under ischemia-reperfusion injury; Group 4 – cells were incubated under 
ischemia-reperfusion injury with mu-agatoxin-Aa1a toxin (* – the differences are statistically significant  

compared with Group 1) 
 
Высокий уровень экспрессии генов Scn4a, 

Cacna1c, Plce1 и Orail1 установлен в клетках, 
находившихся в условиях ишемии/реперфу-
зии, но инкубация с токсином mu-agatoxin-
Aa1a способствовала его снижению. У генов  
 

Senp и Parp1 отмечен одинаковый уровень 
экспрессии в группе клеток, которые инкуби-
ровались в условиях ишемии/реперфузии и в 
группе, клеток, которые инкубировались в 
условиях ишемии/реперфузии с токсином.  
 

1-я группа / Group 1 
2-я группа / Group 2 
3-я группа / Group 3 
4-я группа / Group 4 

(%
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Низкий уровень экспрессии генов Elavl1 и 
Xiap зафиксирован в клетках 3-й группы. До-
бавление токсина mu-agatoxin-Aa1a увеличи-
вало его (4-я группа). Незначительное сниже-
ние уровня экспрессии гена Scn5a отмечено  
в клетках Н9с2 3-й группы, в присутствии ток-
сина показатели снижались значительно  
(4-я группа). Таким образом, полученные дан-
ные подтверждают, что токсин mu-agatoxin-
Aa1a в условиях ишемии/реперфузии оказы-
вает влияние на модуляцию уровня экспрес-
сии генов Scn5a, Scn4a, Cacna1c, Plce1, Elavl1, 
Senp, Parp1, Xiap и Orail1, связанных с ИБС. 

Обсуждение. На основе полученных дан-
ных можно предположить, что токсин mu-aga-
toxin-Aa1a оказывает влияние на систему 
внутриклеточной сигнализации, которая спо-
собствует передаче сигналов при рецептор-за-
висимой активации функций клеток. Установ-
лено, что исследуемый токсин изменяет уро-
вень экспрессии гена Calcium voltage-gated 
channel subunit alpha1 C (CACNA1C), который 
сопряжен с синдромом Бругада (наследствен-
ная каналопатия), синдромом удлиненного 
интервала QT (8-го типа), а также с синдро-
мом Тимоти [29]. Вышеперечисленные син-
дромы выступают в качестве основы для раз-
вития внезапной сердечной смерти [30]. Экс-
прессия генов Phospholipase C epsilon1 (Plce1) 
и ORAI calcium release-activated calcium mod-
ulator 1 (Orail1) усиливается при ишемически-
реперфузионном повреждении [23, 28]. Од-
нако под влиянием токсина mu-agatoxin-Aa1a 
в условиях ишемии/репефузии ее уровень 
снижается. Подобное воздействие токсин ока-
зывает и на ген Sodium Voltage-Gated Channel 
Alpha Subunit 4 (SCN4A), неисправное функ-
ционирование которого способствует разви-
тию гиперкалиемического периодического 
паралича [31]. Экспрессия генов SENP3 и 
Parp1 под воздействием изучаемого токсина 
не меняется. Ее интенсивность в условиях 
ишемии/реперфузии без токсина и с ним 
имеет схожие значения. Известно, что ген 
SENP3 кодирует SUMO-специфическую пеп-
тидазу 3 (SUMO-specific peptidase 3) и регули-
рует внутриклеточные процессы, которые 
способствуют гибели клеток после ишемии 
[32]. Установлено, что нокдаун гена SENP3 

предотвращает запуск процесса апоптоза [33]. 
Ген Poly-(ADP-ribose) polymerase 1 (Parp1) ко-
дирует поли(АДФ-рибоза)-полимеразу 1 
(PARP1) – фермент, который играет ключе-
вую роль в репарации повреждений ДНК и 
процессах транскрипции. Показано, что инги-
бирование PARP1 защищает кардиомиоциты 
от ишемии-реперфузии миокарда [34]. Изме-
нение профиля экспрессии отмечено у генов 
ELAVL1 и XIAP: ее уровень растет под воздей-
ствием mu-agatoxin-Aa1a в условиях ише-
мии/реперфузии. Доказано, что ген ELAVL1 
кодирует белок HuR (Human antigen R), отно-
сящийся к семейству ELAVL-like РНК-связы-
вающих белков. Его нокдаун предотвращает 
повреждение миокарда при ишемии/реперфу-
зии [34]. Ген XIAP (BIRC4, baculoviral IAP re-
peat-containing protein 4) кодирует белок, кото-
рый играет важную роль в регуляции иммун-
ного ответа и апоптоза, предотвращая гибель 
клеток. Его сверхэкспрессия ингибирует 
апоптоз, вызванный ИРП [35]. Исследуемый 
токсин при ишемии/реперфузии понижает 
экспрессию гена Sodium voltage-gated channel 
alpha subunit 5 (SCN5A). Ранее доказано, что 
сердечная аритмия и внезапная сердечная 
смерть являются следствием его генетических 
вариантов. Он оказывает влияние на актив-
ность натриевого канала NaV1.5. Нарушения в 
работе гена SCN5A, которые связаны с умень-
шением активности NaV1.5, приводят к сниже-
нию INa. Это способствует развитию синдрома 
Бругада (BrS), синдрома слабости синусового 
узла, фибрилляции предсердий и другим забо-
леваниям [36].  

Заключение. Таким образом, получен-
ные данные дают новое представление о внут-
риклеточных молекулярных механизмах, ко-
торые инициированы ишемически- реперфу-
зионным повреждением. Токсин mu-agatoxin-
Aa1a в условиях ишемии/реперфузии оказы-
вает влияние на модуляцию уровня экспрес-
сии генов Scn5a, Scn4a, Cacna1c, Plce1, Elavl1, 
Senp, Parp1, Xiap и Orail1, играющих ключе-
вую роль в развитии ишемической болезни 
сердца. Свойства токсина и анализ изменения 
экспрессии отобранных генов могут послу-
жить основой для разработки новых терапев-
тических препаратов и тест-систем. 
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EFFECT OF MU-AGATOXIN-AA1A PEPTIDE TOXIN ON THE EXPRESSION  

OF GENES REGULATING ISCHEMIA-REPERFUSION CELL INJURY 
 

E.S. Pogodina, E.V. Rastorgueva, E.V. Yurova, D.E. Sugak, D.A. Viktorov, Yu.V. Saenko 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The search for diagnostic tests assessing the cardiovascular disease risk is a major focus in medicine. Genetic 
factors together with external influence and concomitant diseases contribute to ischemic damage. Despite 
the active use of targeted therapy drugs, little data has been obtained on their negative impact. To solve the 
problem, it is proposed to use arthropod peptide toxins that have selectivity for ion channels, chemical, 
thermal and biological stability, and resistance to proteases. 
Objective: The aim of the paper is to study the effect of mu-agatoxin-Aa1a toxin on the expression profile of Scn5a, 
Scn4a, Cacna1c, Plce1, Elavl1, Senp, Parp1, Xiap and Orail1 genes under ischemia-reperfusion injury model. 
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Materials and methods. H9C2 cell culture was used. The ischemia-reperfusion injury model was reproduced 
by incubating the cells in a low-glucose, serum and oxygen (18 h) medium, and subsequent incubation in a 
complete nutrient medium (2 h). The toxin was introduced at the initial stage of reperfusion. Solid-phase 
peptide synthesis was used for this purpose. Real-time PCR was used to measure the amount of gene expres-
sion. The primer sequence was selected in the NCBI nucleotide sequence database. Statistical processing was 
conducted using OriginPro 2018. Results: The mu-agatoxin-Aa1a toxin at a concentration of 50 nM in the 
H9C2 cell culture under ischemia-reperfusion injury contributed to the suppression of Scn4a, Cacna1c, Plce1, 
Orail1 and Scn5a gene expression and the enhancement of Elavl1 and Xiap gene expression. 
Conclusion. The obtained results provide new insights into the intracellular molecular mechanisms induced 
by ischemia-reperfusion injury. The mu-agatoxin-Aa1a toxin, which affects the modulation of Scn5a, 
Scn4a, Cacna1c, Plce1, Elavl1, Senp, Parp1, Xiap and Orail1 gene expression, can be used for targeted 
regulation of the main elements of the pathological reaction. 
 
Key words: genes, gene expression level, ischemia, reperfusion, peptide toxin. 
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ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПЕЧЕНИ КРЫС  
ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ПИЩЕВЫХ КОНСЕРВАНТОВ  

НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОГО СТРЕССА  
 

Д.О. Каримов 1, 2, Ю.В. Рябова 1, Д.Д. Каримов 1, А.А. Гизатуллина 1,  
Д.А. Смолянкин 1, А.О. Хмель 1 

 
1 ФБУН «Уфимский научно-исследовательский институт медицины труда  

и экологии человека», г. Уфа, Россия; 

2 ФГБНУ «Национальный научно-исследовательский институт общественного здоровья  
имени Н.А. Семашко», г. Москва, Россия 

 
Последствия одновременного воздействия пищевых консервантов и хронического стресса на печень 
остаются малоизученными, хотя оба фактора широко распространены в современном мире. 
Цель. Определить характер и степень морфологических изменений в печени крыс после 28-дневного 
воздействия сорбиновой и бензойной кислот и выяснить, усиливает ли хронический психологиче-
ский стресс токсический эффект указанных пищевых консервантов. 
Материалы и методы. Эксперимент проводился in vivo в течение 28 сут. Крысы-самцы (n=24) 
были разделены на 4 равные группы: контроль, хронический стресс, пищевые консерванты и сов-
местное действие упомянутых факторов. После эвтаназии выполняли гистологическое исследо-
вание и морфометрию (оценивали площадь ядра и цитоплазмы гепатоцита, ядерно-цитоплазма-
тическое отношение (ЯЦО), число дву- и безъядерных клеток). Статистический анализ осуществ-
ляли методом Bootstrap с поправкой Холма – Бонферрони (р<0,05). 
Результаты. Хронический стресс снизил площадь ядра (-20 %, p<0,0001) и цитоплазмы (-16 %, 
p<0,0001), увеличив число двуядерных гепатоцитов (+71 %, p=0,006). Некротические изменения 
не зафиксированы. Консерванты вызывали умеренную гипертрофию гепатоцитов (площадь ядра 
+11 %, p=0,0004) без роста ЯЦО и в отсутствии цитолиза. При совместном действии факторов 
площадь цитоплазмы снижалась (-10 %, p=0,0060), ЯЦО возрастало (+18 %, p=0,0005) при сохра-
ненной архитектуре и неизменном числе двуядерных клеток. 
Выводы. Хронический стресс модифицирует ранние гепатотоксические эффекты сорбиновой и 
бензойной кислот. Процесс сопровождается ростом ядерно-цитоплазматического индекса. Окон-
чательные выводы о характере взаимодействия требуют разработки математических подходов к 
анализу токсического действия химического агента на фоне хронического психоэмоционального 
стресса. 
 
Ключевые слова: печень, гистология, хронический стресс, сорбиновая кислота, бензойная кис-
лота, крысы, эксперимент, морфометрия. 

 
Введение. Хронический психологиче-

ский стресс представляет собой распростра-
ненную проблему, имеющую далеко идущие 
последствия как на индивидуальном, так и на 
популяционном уровне [1–3]. 

Длительная активация систем реагирова-
ния на стресс создает постоянную нагрузку на 
адаптационные возможности организма, при-
водя к стойким биохимическим, физиологиче-
ским и часто структурным изменениям. Одной 
из основных мишеней хронического стресса 
является печень – центральный орган метабо- 
 

лизма и детоксикации. Активация гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси в условиях 
стресса приводит к повышению уровня цирку-
лирующих глюкокортикоидов, которые пре-
имущественно метаболизируются в печени пу-
тем окисления, восстановления и конъюгации. 
Хронический стресс нарушает микроциркуля-
цию в печени, что приводит к снижению пер-
фузии тканей и регуляторных функций сосудов 
[4]. Эти гемодинамические нарушения способ-
ствуют гипоксии, активации купферовских 
клеток и усилению лейкоцитарной инфильтра-
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ции, усугубляя локальное воспаление и нару-
шая гомеостаз печени [5]. Более того, хрониче-
ский стресс в настоящее время признан факто-
ром, влияющим на прогрессирование гепатита, 
фиброза печени, цирроза и даже гепатоцеллю-
лярной карциномы [6]. 

Консерванты в пищевых продуктах, бу-
дучи необходимыми для продления срока год-
ности и предотвращения микробной порчи, 
могут представлять токсикологическую опас-
ность. Так, широко применяемый сорбат ка-
лия связан с окислительным повреждением 
благодаря своему прооксидантному потенци-
алу [7], а сорбиновая кислота может нарушать 
метаболизм липидов в печени [8]. Бензойная 
кислота при недоказанности ее способности 
вызывать окислительный стресс связана с ме-
таболическими каскадами, сопровождаю-
щими окислительный дисбаланс; повышен-
ный уровень бензойной кислоты в тканях ас-
социирован с последствиями окислительного 
стресса, хотя прямых доказательств образова-
ния активных форм кислорода нет [9]. 

Мы предположили, что комбинированное 
воздействие сорбиновой и бензойной кислот в 
условиях хронического стресса вызовет более 
выраженные структурные изменения в пе-
чени, чем воздействие каждого из этих факто-
ров по отдельности.  

Цель исследования. Определить харак-
тер и степень морфологических изменений в 
печени крыс после 28-дневного воздействия 
сорбиновой и бензойной кислот и выяснить, 
усиливает ли хронический психологический 
стресс токсический эффект указанных пище-
вых консервантов. 

Материалы и методы. Эксперименталь-
ное исследование было проведено на 24 аут-
бредных половозрелых белых крысах-самцах 
(Rattus norvegicus) массой 190–210 г. На на-
чало работы возраст животных составил 10–
12 нед. Крысы содержались в условиях специ-
ально оборудованного вивария без ограниче-
ния доступа к корму и питьевой воде, если 
иного не требовал экспериментальный прото-
кол. Все процедуры по содержанию, кормле-
нию, уходу и эвтаназии осуществлялись в со-
ответствии с законодательством Российской 
Федерации об обращении с лабораторными 

животными, в т.ч. ГОСТ 33215-2014 «Руковод-
ство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными. Правила оборудования помеще-
ний и организации процедур», а также Евро-
пейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для эксперименталь-
ных и иных научных целей (ETS № 123) и Ди-
рективой 2010/63/EC Европейского парла-
мента и Совета по защите животных, использу-
емых в научных целях. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФБУН «Уфи-
мский НИИ медицины труда и экологии чело-
века» (протокол № 01-02 от 8 февраля 2024 г.). 

Крысы случайным образом подразделялись 
на 4 группы по 6 особей в каждой.  

Одна группа подвергалась воздействию 
стрессоров на протяжении всего эксперимента 
(ХС, хронический стресс) Другой группе еже-
дневно в одно и то же время внутрижелудочно 
вводили водные растворы пищевых консерван-
тов – сорбиновой кислоты (500 мг/кг массы 
тела, 100 мг/мл) и бензойной кислоты (100 мг/кг 
массы тела, 20 мг/мл) (ПК, пищевые консер-
ванты). Третья группа подвергалась комбини-
рованному воздействию хронического стрес-
са и пищевых консервантов (ПК+ХС). По-
следняя группа служила контролем (К): этим 
животным ежедневно внутрижелудочно вво-
дили эквивалентный объем дистиллирован-
ной воды.  

Дозы сорбиновой и бензойной кислот деся-
тикратно превышали среднюю суточную норму 
потребления, установленную для взрослого че-
ловека перечнем пищевых продуктов, утвер-
жденным Р2.1.10.3968-23, и ТР ТС 029/2012, 
утвержденным решением Совета Евразийской 
экономической комиссии от 20 июля 2012 г. 
№ 58). Важно отметить, что данное исследова-
ние не ставило целью воспроизведение реаль-
ных моделей потребления сорбиновой или бен-
зойной кислот какой-либо конкретной группой 
населения; интерес представляло выявление по-
тенциального токсического влияния на печень в 
условиях хронического стресса при воздей-
ствии высоких доз этих широко используемых 
пищевых консервантов. 

Для моделирования у крыс-самцов хрони-
ческого стресса использовали протокол не-
предсказуемого умеренного стресса [10] с 
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двумя-тремя случайно выбранными факто-
рами в сутки: социальная изоляция, иммоби-
лизация, воздействие шума, постоянное осве-
щение в темное время суток и ограниченный 
доступ к пище и воде в течение ограниченного 
периода времени. Каждая комбинация стрес-
соров применялась в случайное время в тече-
ние дня, один и тот же стрессорный фактор не 
повторялся дважды в течение одного дня. 

Признаки хронического стресса у живот-
ных подтверждались рядом поведенческих и 
физиологических признаков, включая сниже-
ние набора веса по сравнению с контрольной 
группой, изменения локомоторной активности 
и тенденцию к снижению исследовательского 
поведения [11, 12], что согласуется с изменени-
ями, вызванными стрессом, описанными в 
смежных исследованиях [13]. Измерения био-
химических маркеров стресса, таких как корти-
костерон или кортизол, были намеренно ис-
ключены из исследования из-за существенного 
влияния циркадных ритмов и процедурных 
вмешательств, например забора крови из хво-
ста у опытных животных, на уровень гормонов, 
что снижает специфичность таких оценок [14, 
15]. Более того, если у человека кортизол явля-
ется основным гормоном стресса, то у крыс эту 
роль выполняет кортикостерон, что затрудняет 
прямое сравнение полученных результатов с 
клиническими данными, посвященными фи-
зиологии человека [16]. 

На 29-е сут эксперимента животных 
умерщвляли декапитацией по AVMA (2020). 
Брюшную полость вскрывали, печень извле-
кали в течение 2 мин после гибели крысы. 
Фрагмент органа фиксировали в 10 % ней-
тральном формалине (ООО «Биovitrum», Рос-
сия) 24 ч при 4 °С. После дегидратации в воз-
растающей серии изопропанола ткани зали-
вали в парафин на гистопроцессоре Excelsior 
ES (Thermo Scientific, США). Срезы 5–7 мкм 
получали на микротоме HM 340E (Thermo 
Scientific) и окрашивали гематоксилином и 
эозином (BioVitrum, Россия). 

Цифровые изображения (ув. ×200) реги-
стрировали с помощью камеры Celena X 
(Logos Biosystems, Республика Корея). Анализ 
осуществлялся в QuPath v0.5.1 (Queen’s 

University Belfast, Великобритания) операто-
ром, «ослепленным» к групповой принадлеж-
ности образцов. Оценивали площадь ядра и 
цитоплазмы (мкм2), вычисляли ядерно-цито-
плазматическое отношение, подсчитывали ко-
личество двуядерных и безъядерных гепато-
цитов на 10 полей зрения. 

Статистический анализ проводился с по-
мощью пакета SciPy на языке Python 3.10 с при 
выполнении бутстрап-теста (10 000 ресэмплов) 
с поправкой Холма – Бонферрони на множе-
ственные сравнения. Подобная методология 
широко применяется в биомедицинских ис-
следованиях [17–19]. Различия признавали до-
стоверными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. В ходе визу-
ального осмотра печени крыс на этапе препа-
рирования были установлены ее типичная 
анатомическая форма и размеры. У крыс 
опытных групп видимых патологических от-
клонений (изменения цвета капсулы, узлова-
тость, очаги некроза, кровоизлияния) не обна-
ружено. 

На рис. 1 представлены микрофотографии 
типичных фрагментов печени животных кон-
трольной и опытных групп. При анализе ги-
стологических срезов печени контрольной 
группы было установлено, что структура па-
ренхимы соответствовала норме. У крыс, под-
вергшихся хроническому стрессу, наблюда-
лись многочисленные мелкие незрелые гепа-
тоциты с двойными ядрами, а также визуально 
обнаруживаемые безъядерные гепатоциты. В 
группе ПК печень сохраняла типичное ради-
альное расположение тяжей гепатоцитов от-
носительно центральной вены, которая выгля-
дела слегка полнокровной. Ядра гепатоцитов 
были четко очерченными и округлыми, а ци-
топлазма – однородной, без признаков дегене-
рации. Отмечались умеренная васкуляризация 
портальных трактов и единичные очаги лей-
коцитарной инфильтрации без некроза и кро-
воизлияний. В группе ХС+ПК гистоархитек-
тура печени оставалась интактной. Централь-
ные вены и синусоиды были умеренно полно-
кровными, желчные протоки не были обструк-
тированы. В полях зрения отмечались скопле-
ния мелких незрелых гепатоцитов наряду с 
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участками, содержащими безъядерные гепа-
тоциты. Признаков воспалительной инфиль-
трации, некроза или атипичной пролиферации 

клеток не обнаружено. Визуальное описатель-
ное сравнение не выявило выраженных мор-
фологических различий между группами. 

 

     

     
Рис. 1. Микрофотографии срезов ткани печени животных контрольной группы (а) и животных, 

подвергшихся хроническому стрессу (б), воздействию пищевых консервантов (в) или их комбинации (г). 
Окраска гематоксилином и эозином; исходное увеличение ×200 

Fig. 1. Micrographs of liver sections from control rats (a) and animals subjected to chronic stress (b),  
food preservatives (sorbic + benzoic acids) (c) or their combination (d).  

H&E staining; original magnification ×200 
 

Морфометрические показатели гепатоци-
тов представлены на рис. 2. Площадь ядер в кон-
трольной группе составила 33,42±0,52 мкм2, в 
группе хронического стресса она достоверно 
снизилась до 26,53±0,54 мкм2, (p<0,0001), тогда 
как в группе, получавшей сорбиновую и бензой-
ную кислоты, наблюдалось, напротив, увеличе-
ние до 37,12±0,80 мкм2 (p=0,0004). Примеча-

тельно, что в группе комбинированного воздей-
ствия площадь ядра оставалась сопоставимой с 
контрольными значениями, хотя была выявлена 
тенденция к увеличению (35,25±0,78 мкм2, 
p=0,0542). Существенных различий между груп-
пами ПК и ПК+ХС не обнаружено (p=0,0971), то-
гда как статистически значимая разница наблю-
далась между группами ХС и ПК+ХС (p<0,0001). 

 

а / a б / b 

в / c г / d 
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Рис. 2. Морфометрические показатели гепатоцитов: площадь ядра, мкм2 (а), площадь цитоплазмы, мкм2 (б)  

и ядерно-цитоплазматическое отношение, % (в). Столбцы отражают средние значения (Mean±SE),  
крестики – индивидуальные наблюдения. Горизонтальные линии указывают на статистически значимые 

различия, выявленные методом бутстрепа (10 000 перестановок, p<0,05) 

Fig. 2. Morphometric parameters of hepatocytes: nuclear area, µm² (a), cytoplasm area, µm² (b),  
and nuclear-to-cytoplasmic ratio, % (c). Columns denote Mean±SE; coloured crosses represent individual  

observations. Horizontal lines indicate statistically significant differences detected by the bootstrap method 
(10,000 permutations; p<0.05) 

 
Площадь цитоплазмы гепатоцитов в кон-

трольной группе составляла 200,57±4,67 мкм2. 
В группе ХС этот показатель был значительно 
снижен (168,83±3,29 мкм2, p<0,0001). В груп-
пе ПК его значения не отличались от кон-
трольных (207,96±3,93 мкм2, p=0,2285), тогда 
как в группе ПК+ХС они были значительно 
ниже (180,84±5,14 мкм2, p=0,0060). Суще-
ственная разница была обнаружена между 
группами ПК и ПК+ХС (p=0,0001), но не 
между группами ХС и ПК+ХС (p=0,0511).  

В контрольной группе ЯЦО составляло 
0,17±0,01, что значимо не отличалось от зна-
чений в группе ХС – 0,16±0,01 (р=0,102). В 
группе ПК показатель был несколько выше, 
но статистически незначимо (0,18±0,01, 
p=0,157). В группе ПК+ХС значения пара-
метра были выше контроля (0,20±0,01, 
p=0,0005), а также отличались от группы ПК 
(р=0,029) и группы ХС (р<0,0001). 

Количество двуядерных гепатоцитов 
было достоверно увеличено в группе, под-
вергнутой воздействию хронического стресса 
(15,90±1,67 против 9,30±1,14 в контроле, 
p=0,006), но не отличалось от контрольной 
группы ни в группе ПК (8,70±0,50, p=0,595), 
ни в группе ПК+ХС (9,00±0,70, p=0,822) 
(рис. 3 а). В группе ПК двуядерных гепатоци-
тов было меньше в сравнении с группой ХС 

(р=0,001), равно как и в группе ПК+ХС 
(р=0,003). Количество безъядерных гепатоци-
тов в контроле составило 3,30±0,37 ед., в экс-
периментальных группах значения были со-
поставимы: 3,00 ± 0,39 в группах ХС и ПК 
(р=0,633 в сравнении с К) и 3,60 ± 0,34 в 
группе ПК+ХС (р=0,521 в сравнении с К) 
(рис. 3 б). 

В совокупности у крыс, подвергшихся 
воздействию хронического стресса, уменьше-
ние площади ядра и цитоплазмы при росте 
числа двуядерных клеток отражает раннюю 
регенеративную реакцию на стресс‑индуциро-
ванное повреждение, что согласуется с дан-
ными литературы. Xu и соавт. показали, что 
четырехнедельное воздействие хронического 
психологического стресса само по себе может 
инициировать воспалительный ответ и ухуд-
шать функции печени у крыс, вплоть до 
некроза гепатоцитов [20]. Однако выявленные 
в нашем исследовании изменения носили ско-
рее компенсаторный характер. Некроз не вы-
явлен, но присутствуют двуядерные гепато-
циты, что может отражать развитие компенса-
торной регенерации или защитной реакции на 
стресс [21]. Двуядерные клетки, как известно, 
составляют основную пролиферативную по-
пуляцию при регенерации печени, в т.ч. после 
токсического повреждения [22]. 

а / a в / c б / b 
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Рис. 3. Количество двуядерных (а) и безъядерных (б) гепатоцитов в группах исследования.  

Столбцы отражают средние значения (Mean±SE), крестики – индивидуальные наблюдения. Горизонталь-
ные линии указывают на статистически значимые различия, выявленные методом бутстрепа  

(10 000 перестановок, p<0,05) 

Fig. 3. Counts of binucleated (a) and anucleated (b) hepatocytes in the study groups. Columns denote  
Mean±SE; coloured crosses represent individual observations. Horizontal lines indicate statistically significant 

differences detected by the bootstrap method (10,000 permutations; p < 0.05) 
 
При воздействии консервантов наблюда-

лись гипертрофия гепатоцитов без цитолиза и 
сниженное число двуядерных клеток, что ука-
зывает на функциональную перегрузку зре-
лых клеток при сохранении их структуры и со-
гласуется с известными нам работами других 
исследовательских коллективов [7, 8].  

В группе ПК+ХС сохранялась архитекто-
ника и не изменялось число двуядерных клеток 
при значимом уменьшении цитоплазматиче-
ской площади и росте ЯЦО. Это свидетель-
ствует о раннем клеточном стрессе и энергети-
ческом дефиците без явного цитолиза. Веро-
ятно, хронизация стресса усиливает или транс-
формирует эффект пищевых консервантов на 
морфологическом уровне даже при отсутствии 
выраженной деструкции ткани. Для количе-
ственного уточнения типа взаимодействия (ад-
дитивность, синергизм, антагонизм) необхо-
дим дальнейший математический анализ. 

Заключение. Установлено, что хрониче-
ский стресс вызывает уменьшение размеров 
гепатоцитов и компенсаторное увеличение 

числа двуядерных клеток без некротических 
изменений. Пероральное подострое поступле-
ние сорбиновой и бензойной кислот в изучен-
ных дозах приводит к умеренной гипертрофии 
гепатоцитов без признаков острой цитоток-
сичности. При сочетании стресса и консерван-
тов наблюдается сокращение цитоплазмати-
ческой площади и рост ядерно‑цитоплазмати-
ческого отношения на фоне сохранной архи-
тектоники, что, вероятно, отражает раннюю 
фазу клеточного стресса и потенциальную 
угрозу функциональной декомпенсации. По-
лученные данные свидетельствуют о способ-
ности хронического стресса модифицировать 
гепатотоксический эффект пищевых консер-
вантов. Однако окончательные выводы о ха-
рактере взаимодействия – аддитивном, синер-
гичном или антагонистическом – требуют раз-
работки математических подходов к анализу 
токсического действия химического агента на 
фоне стресса, что представляет собой пер-
спективное направление дальнейших иссле-
дований. 

 
Исследование было выполнено в рамках отраслевой научно-исследовательской программы 

Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека 
на 2021–2025 гг. 
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HISTOLOGICAL CHANGES IN THE LIVER OF RATS EXPOSED  

TO FOOD PRESERVATIVES UNDER CHRONIC STRESS 
 

D.O. Karimov 1, 2, Yu.V. Ryabova 1, D.D. Karimov 1, A.A. Gizatullina 1,  
D.A. Smolyankin 1, A.O. Khmel' 1 

 
1 Ufa Research Institute of Occupational Medicine and Human Ecology, Ufa, Russia; 

2 N.A. Semashko National Research Institute of Public Health, Moscow, Russia 
 
The effects of the combined exposure to food preservatives and chronic stress on the liver remain poorly 
understood, although both factors are widespread in the modern world. 
Objective. The aim of the study is to determine the nature and degree of morphological changes in rat liver 
after 28-day exposure to sorbic and benzoic acids and to find out whether chronic psychological stress en-
hances the toxic effect of the above-mentioned food preservatives. 
Materials and Methods. The authors conducted a 28-day in vivo experiment. Male rats (n=24) were divided into 
4 equal groups: control, chronic stress, food preservatives, and combined effect of the above-mentioned factors. 
After euthanasia, histological examination and morphometry were performed. We assessed the area of hepatocyte 
nucleus and cytoplasm, the nuclear-cytoplasmic ratio (NCR), and the number of binucleated and anucleate cells. 
Statistical analysis was performed using the bootstrap method with Holm-Bonferroni correction (p<0.05). 
Results. Chronic stress decreased the nuclear area (-20 %, p<0.0001) and the cytoplasm area (-16 %, 
p<0.0001), but increased the number of binucleated hepatocytes (+71 %, p=0.006). Necrotic changes were 
not recorded. Preservatives caused moderate hepatocyte hypertrophy (nuclear area +11 %, p=0.0004) with-
out increase in NCR and cytolysis. Under the collective effect of factors, the cytoplasm area decreased  
(-10 %, p=0.0060), and NCR increased (+18 %, p=0.0005) with preserved architecture and an unchanged 
number of binucleated cells. 
Conclusion. Chronic stress modifies early hepatotoxic effects of sorbic and benzoic acids. The process is 
accompanied by an increase in the nuclear-cytoplasmic ratio. Final conclusions on the problem under con-
sideration require further development of mathematical approaches to the analysis of the toxic effect of a 
chemical agent under chronic psycho-emotional stress. 
 
Key words: liver, histology, chronic stress, sorbic acid, benzoic acid, rats, experiment, morphometry. 
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РЕГИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ АДАПТАЦИИ НАСЕЛЕНИЯ 
В ГОРНЫХ РАЙОНАХ ЮГА КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКИ:  

РЕСУРСНЫЙ ПОДХОД 
 

А.С. Шаназаров 1, Н.Г. Мельникова 2 
 

¹ Международная высшая школа медицины, г. Бишкек, Кыргызская Республика; 

2 Институт горной физиологии и медицины Национальной академии наук  
Кыргызской Республики, г. Бишкек, Кыргызская Республика 

 
На адаптацию населения горных регионов влияет высота местности, климатическое разнообра-
зие, динамичность социокультурных трансформаций в обществе. Это делает актуальным изуче-
ние особенностей жизнедеятельности человека конкретного региона как средово-личностных ре-
сурсов адаптации.  
Цель. Выяснение специфики взаимосвязей личностных свойств (толерантности (ТН) и интолерант-
ности к неопределенности (ИТН)) и средовых характеристик жизнедеятельности населения региона.  
Материалы и методы. ТН и ИТН оценивались по опроснику C. Баднера (модификация Т.Н. Корнило-
вой, М.А. Чумаковой). Анализ средового компонента осуществлялся по методике самооценки удовле-
творения экзистенциальных, социальных потребностей и потребности развития. Оценка респон-
дентов изменялась в диапазоне от 1 балла (минимальное удовлетворение потребности) до 10 (макси-
мальное удовлетворение). Участниками опроса явились коренные жители населенных пунктов юга 
Кыргызской Республики: Гульча (358 респондентов) и Сары-Таш (90 респондентов). Проводился кор-
реляционный анализ указанных параметров с вычислением коэффициента корреляции Спирмена.  
Результаты. Рассматривались общие и особенные моменты оцениваемых взаимосвязей в указан-
ных поселениях. Определено, что общими свойствами средово-личностных взаимосвязей в Гульче 
и Сары-Таше являются многообразие сопряжений средовых ресурсов (экзистенциальных, социаль-
ных, развития), а также ключевая роль в этих интеракциях удовлетворения экзистенциальных 
потребностей – в Гульче, экзистенциальных и социальных потребностей – в Сары-Таше.  
Региональные отличия взаимосвязей средово-личностных ресурсов состоят в том, что в Гульче 
дефицит удовлетворения потребности в пище коррелирует с толерантным ответом респонден-
тов, а снижение возможности удовлетворения запросов в сфере здравоохранения – с интолерант-
ным. В Сары-Таше внимание населения сфокусировано на удовлетворении всего перечня потребно-
стей как средовом аспекте ресурсов, обеспечивающем решение задач повседневности, но не актуа-
лизировано обращение к личностному ресурсу (ТН, ИТН).  
Выводы. Взаимосвязи средово-личностных ресурсов населения, возникающие при адаптации к усло-
виям жизнедеятельности в Гульче, фиксируют разнообразие откликов потребностей и личност-
ных свойств при значимости удовлетворения экзистенциальных потребностей. В Сары-Таше вни-
мание население сконцентрировано на удовлетворении экзистенциальных, социальных потребно-
стей и потребностей развития без актуализации личностных ресурсов. 
 
Ключевые слова: толерантность к неопределенности, интолерантность к неопределенности, 
население горных регионов, адаптация, потребности жизнедеятельности, сравнительный анализ. 

 
Введение. Условия окружающей среды в 

горных районах Кыргызстана отличают разно-
образие, изменчивость и в целом сложный для 
жизнедеятельности населения характер. Отме-
чаются, например, климатоэкологические изме-
нения, которые отражаются в сезонности рас-
пространения и неравномерном распределении 
снежного покрова по территории страны: в во-
сточной части Кыргызстана снега меньше, а в  
 

западной он выпадает раньше. На высоте 3400 м 
над ур м. наблюдается раннее снеготаяние. Ука-
занные явления сказываются на растительном 
покрове высокогорных пастбищ, влияя на соци-
альную сторону горного агро-пасторализма [1].  

Происходящие изменения затрагивают и 
то, каким образом осуществляется мониторинг 
состояния и качества условий окружающей 
среды (водных режимов, земельных ресурсов,  
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охраны атмосферного воздуха, биологических 
ресурсов) для обеспечения ее комплексной 
оценки [2]. 

Оценка комфортности природных усло-
вий в связи с возможностями адаптации орга-
низма человека при его жизнедеятельности в 
горах осуществлялась посредством комплекс-
ного показателя – биоклиматического индекса 
суровости метеорежима (БИСМ). Он отражает 
сложность и изменчивость климатических па-
раметров (температуры, атмосферного давле-
ния, скорости ветра, солнечной радиации, 
влажности воздуха) конкретных регионов.  

Так, в Гульче (1540 м над ур. м.) значение 
БИСМ составило 6,45 балла, т.е. указанный 
населенный пункт находится в зоне относи-
тельного дискомфорта [3]. Зимой здесь преоб-
ладает снежная и ветреная погода при средней 
температуре от -5 до -25 °С, весенний период 
(с апреля по июнь) отличается неустойчивой 
погодой, лето (июль, август) прохладное, а на 
северо-западе – теплое; осень (сентябрь-ок-
тябрь) холодная с ясной, сухой и ветреной по-
годой. Такие климатические условия перено-
сятся организмом человека непросто. 

Значение БИСМ в Сары-Таше (3118 м над 
ур. м.) равнялось 3,89 балла, т.е. населенный 
пункт относится к зоне компенсируемого дис-
комфорта [3]. Он расположен на территории, ко-
торую занимают труднопреодолимые хребты: 
на севере – Алайский (абсолютная высота 
хребта – 3500–4500 м), на юге – Заалайский 
(4500–6000 м), – с разделяющей их межгорной 
Алайской долиной. Климат данных мест гор-
ный, континентальный. Зимы холодные: сред-
няя температура в Алайской долине – от -7 до -
17 °С, в то время как высоко в горах – до -50 °С. 
Весной погода отличается неустойчивостью, а 
летом (даже в середине сезона) дни прохладные. 
На высотах от 4500 до 5000 м температура боль-
шую часть дня отрицательная. Осень короткая и 
холодная с ветренной и сухой погодой. 

Разнообразие, изменчивость, комплекс-
ность воздействия естественных условий на 
человека [4, 5] в горных районах, как и акти-
визация антропогенных влияний на среду 
жизнедеятельности в виду мобильности насе-
ления, экономико-технологических, социаль-

ных преобразований, делают актуальным изу-
чение роли указанных взаимовлияний в харак-
теристике качества жизни горцев [6]. Важ-
ность указанного направления исследований 
связана и с тем, что в настоящее время чело-
веку приходится сталкиваться с разнообра-
зием проблем неопределенности [7, 8]. Ее ха-
рактерные черты, представленные новизной, 
комплексным характером действия факторов, 
последствия которых непросто спрогнозиро-
вать [9], и объективно свойственные горным 
районам, дополняются неопределенностью, 
связанной с перепадами высоты. Разновысот-
ность местности определяет разный уровень 
освоенности территорий, труднодоступность 
айылов, к которым ведут грунтовые дороги. 
Особенности транспортной инфраструктуры 
отражаются на всех сферах жизни населения: 
семейно-бытовой, социокультурной, трудо-
вой, в т.ч. на доступности квалифицированной 
медицинской помощи [3]. 

В данной связи мнение о том, что неопре-
деленностью охватываются разные сферы 
жизнедеятельности, не является преувеличе-
нием [10, 11]. Человек постоянно должен 
справляться с подобными ситуациями. И 
здесь большое значение приобретают особен-
ности его отношения к таким обстоятельствам 
[12], его готовность к активности в условиях 
неясности и новизны, отсутствия образцов 
действий [13], принятию решений, характери-
зующие жизнестойкость [10], помогающую в 
поддержании оптимального уровня жизнеспо-
собности [11].  

Способность человека справляться с 
неоднозначными ситуациями характеризуется 
такими личностными чертами, как толерант-
ность (ТН) и интолерантность к неопределен-
ности (ИТН), представляющими собой ситуа-
ционно-специфическую установку. ТН как 
личностный компонент предполагает повы-
шенную осмысленность, целеустремленность 
в реализации активности человека [14]. Счи-
тается, что характер действий человека в си-
туации неопределенности является личност-
ным ресурсом саморегуляции [15, 16].   

Цель исследования. Определение специ-
фики взаимосвязей личностных свойств (толе-
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рантности (ТН) и интолерантности к неопре-
деленности (ИТН)) и средовых характеристик 
жизнедеятельности населения в горных реги-
онах юга Кыргызской Республики. 

Материалы и методы. Для оценки сре-
дового компонента региона использовалось 
обобщение представлений коренных жителей 
об удовлетворении основных жизненных по-
требностей. Перечень потребностей включал 
экзистенциальные (пища, жилье, здоровье, 
безопасность), социальные (социальная ин-
фраструктура, доступность информации) и 
потребности развития (образование, куль-
турно-массовые мероприятия (КММ)) [17]. 
Респонденты, исходя из условий жизни в 
своем регионе, отвечали на общий вопрос ан-
кеты: «Оцените каждую из указанных в списке 
потребностей в зависимости от степени ее 
удовлетворения». Процедура проставления 
оценок требовала просмотра перечня потреб-
ностей, которые на бланке анкеты располага-
лись с левой стороны. С правой стороны 
бланка необходимо было осуществить выбор 
одной из балльных оценок для каждой из по-
требностей в диапазоне от 1 (минимальное 
удовлетворение) до 10 (максимальное удовле-
творение). Предложенный вариант анкеты 
позволял респондентам выразить собствен-
ную точку зрения о среде жизнедеятельности. 
В то же время результат заполнения анкеты да-
вал возможность обратиться к количествен-
ному выражению меры удовлетворения по-
требностей.  

Оценка ТН и ИТН осуществлялась с по-
мощью опросника C. Баднера (модификация 
Т.Н. Корниловой, М.А. Чумаковой) [13]. ТН 
позволяет характеризовать проявления в ак-
тивности человека, которые способствуют 
ослаблению реакции на неблагоприятные фак-
торы жизни и труда, снижению чувствитель-
ности к их воздействию, что помогает чело-
веку противостоять несвязности и противоре-
чивости сложившихся обстоятельств бытий-
ного пространства, находить необходимые ре-
шения в текущих ситуациях. ИТН характери-
зуется противоположным поведением: стрем-
лением избегать сложных и противоречивых 
ситуаций, нацеленностью интеллектуально-

личностных возможностей на предотвраще-
ние неопределенности в текущем развитии об-
стоятельств и доминированием ориентира на 
обретение ясности и недвусмысленности в 
складывающемся развитии событий [13].  

В исследовании осуществлялась адапта-
ция инструментария к кыргызскому языку: 
был произведен перевод текста опросника с 
русского языка на кыргызский и обратно. Пе-
реводчиками выступили независимые экс-
перты.  

Выполнялся корреляционный анализ ука-
занных параметров средового и личностного 
ресурсов (удовлетворение потребностей и ТН, 
ИТН) с вычислением коэффициента корреля-
ции Спирмена (SPSS 16). 

В исследовании приняли участие 448 жи-
телей Алайского района, из которых 358 про-
живают в Гульче (1540 м над ур. м.), а 90 – в 
Сары-Таше (3150 м над ур. м.). Социально-де-
мографическая характеристика респондентов 
из Гульчи представлена следующим образом: 
54,2 % – женщины (194 чел.), 45,8 % – муж-
чины (164 чел.); преобладали лица в возрасте 
от 35 до 60 лет – 48,6 % (174 чел.), от 21 до 
35 лет – 28,2 % (101 чел.), старше 60 лет – 
18,2 % (65 чел). Среди сфер профессиональ-
ной деятельности превалировали социономи-
ческая (врач, педагог) – 26,5 % (95 чел.) и 
сельскохозяйственная – 20,9 % (75 чел.). 
Среди респондентов из Сары-Таша было 
36,7 % женщин (33 чел.) и 63,3 % мужчин 
(57 чел.). Преобладали участники в возрасте 
от 35 до 60 лет – 48,9 % (44 чел.), а также до 
35 лет – 32,3 % (29 чел.). Ведущими сферами 
деятельности были сельскохозяйственная – 
31,1 % (28 чел.) и социальная – 20 % (18 чел.).   

Выборка формировалась стохастически, а 
критериями включения в исследование были: 
1) проживание в населенном пункте на посто-
янной основе; 2) добровольное согласие на за-
полнение анонимной анкеты с указанием воз-
раста, пола и рода деятельности. Обследова-
ние производилось в течение рабочего дня по 
месту работы или проживания респондента.  

Результаты и обсуждение. В процессе 
анализа и детализации результатов, получен-
ных в населенном пункте Гульча, рассматри- 
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вались все значимые корреляции (p<0,05, 
p<0,01), объединенные в группы, с учетом 
диапазона изменения коэффициента корреля-
ции, что позволило выделить 2 плеяды высо-
козначимых связей. В одной из них 20 взаимо-
связей представлены значениями корреляций 
от 0,10 до 0,35 (табл. 1). Наибольшее количе-
ство взаимосвязей (6) приходится на показа-
тель удовлетворения потребности «Пища», 
далее идут потребности «Жилье» и «Здоро-
вье». Все они положительно связаны с осталь-
ными потребностями: социальными – «Ин-

формация», «Инфраструктура», экзистенци-
альными – «Безопасность», и потребностями 
развития – «Образование», «Культурно-мас-
совые мероприятия». В данной группе взаи-
мосвязей наблюдается прямая связь ТН и ИТН 
средней силы (0,32) при p<0,01, что обуслов-
ливается разнообразием поведения человека в 
разных ситуациях [18]. Подчеркнем, что в ли-
тературе имеются также указания на то, что 
между ТН и ИТН нет полярности и что эти 
разные факторы могут быть связаны опосре-
дующими переменными [19]. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Структура взаимосвязей ТН, ИТН и показателей удовлетворения потребностей  

(Гульча, n=358) 

Correlation between TU, ITU and indicators of needs satisfaction (Gulcha, n=358) 
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ИТН  
NU  0,32**   0,105*      

ТН  
TU   -0,16**        

Пища  
Food    0,52** 0,21** 0,32** 0,30** 0,23** 0,17**  

Жилье  
Accommodation     0,27** 0,26** 0,28** 0,17** 0,11* 0,15** 

Здоровье  
Health      0,44** 0,34** 0,38** 0,31** 0,30** 

Безопасность 
Safety       0,46** 0,40** 0,33** 0,23** 

Инфраструктура 
Infrastructure        0,58** 0,42** 0,28** 

Информация  
Information         0,50** 0,39** 

Образование  
Education          0,52** 

КММ  
Mass cultural 
events 

          

Примечание. * – p<0,05; ** – p<0,01.  

Note. *– p<0.05; ** – p<0.01. 
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Присутствует поуровневая («вертикаль-
ная») отрицательная связь между ТН и удо-
влетворением потребности «Пища». Можно 
допустить, что удовлетворение потребности в 
пище не является недостижимым в настоящее 
время. Данную слабую по силе (-0,16), но зна-
чимую (p<0,01) связь можно рассматривать в 
ключе принятия разнообразия динамично ме-
няющихся ситуаций и увеличения значений 
ТН, в частности в таком социальном контек-
сте, как питание [7]. Такая позиция респон-
дентов выражает их ненапряженный ответ, 
представленный отрицательным характером 
взаимосвязи. Удовлетворение потребности 
«Пища» значимо связано с показателями 
«Здоровье», «Инфраструктура, «Информа-
ция», т.е. с экзистенциальными и социаль-
ными потребностями. Слабая положительная 
корреляция объединяет ИТН со «Здоровьем», 
а через него – с показателями «Инфраструк-
тура», «КММ», «Жилье». Рассмотренные вза-
имосвязи могут свидетельствовать о том, что 
разные обстоятельства жизни, в т.ч. проблемы 
удовлетворения экзистенциальных («Здоро-
вье», «Жилье»), социальных («Инфраструк-
тура») потребностей, а также потребностей 
развития («КММ»), т.е. средовый ресурс, мо-
гут актуализировать интолерантный ответ 
(личностный ресурс), характеризующийся 
озабоченностью и даже тревожным восприя-
тием ситуации [19, 20]. Представленные дан-
ные, с нашей точки зрения, иллюстрируют 
мнение исследователей о том, что трансфор-
мации в экономике, культуре и политике, уси-
ливая социальную изменчивость, сказыва-
ются на темпе изменений и представленности 
толерантности к неопределенности в разнона-
правленных социальных преобразованиях 
[21]. В свою очередь готовность человека дей-
ствовать в условиях неопределенности с уста-
новкой на осторожность (преобладающий па-
раметр ИТН), в силу широкого распростране-
ния их в настоящий период времени, вполне 
ожидаема [7, 22, 23].  

Приведенные результаты представляются 
вполне закономерными, если принять во вни-
мание возрастной состав респондентов Гульчи, 
в котором преобладали лица от 35 до 60 лет, 

склонные к более взвешенным решениям. Мо-
лодые люди, как следует из литературных дан-
ных, на фоне уверенности в достижении целей 
и веры в собственные силы действуют менее 
осторожно и рефлексивно, осуществляя более 
рискованный выбор в ситуации неопределен-
ности [24]. При этом не исключается и более 
интолерантное поведение в ответ на восприня-
тое, отдельные неоднозначные ситуации бес-
покойства и волнений при том же уровне не-
определенности. Ввиду отмеченного, по мне-
нию исследователей, важен тот смысл, кото-
рый придается человеком происходящему, что 
выступает инструментом его устойчивости к 
стрессу. Проявляя толерантность к неопреде-
ленности человек производит когнитивное 
оценивание ситуации, эмоционально реагирует 
на него, формируя поведенческий ответ [10].  

В другой группе корреляционных зависи-
мостей (их количество составило 10) средней 
силы (коэффициент корреляции от 0,36 до 
0,58, p<0,01) все взаимосвязи относятся к «го-
ризонтальным», т.е. возникающим между раз-
ными видами потребностей: экзистенциаль-
ными, социальными, потребностями разви-
тия. Можно видеть (табл. 1), что взаимосвязь 
удовлетворения потребностей «Пища» и «Жи-
лье» присутствует в плеяде обособленно, а 
удовлетворение потребности «Информация» 
набирает наибольшее количество связей (5).  

Таким образом, в группе корреляций при 
p<0,01 обращает на себя внимание тесная вза-
имосвязь удовлетворенности экзистенциаль-
ных потребностей («Пища», «Жилье»). Сла-
бые по силе связи при p<0,05 между средо-
выми ресурсами (сферой потребностей) и лич-
ностными (ТН, ИТН) демонстрируют, что 
удовлетворение экзистенциальных потребно-
стей («Здоровье») может быть связано с более 
категоричным ответом (положительные кор-
реляции с ИТН), что не исключает инициа-
тивы и решительности действий наряду с про-
явлением осторожности в реализации актив-
ности человека (положительные корреляции 
ТН и ИТН). Фиксируется также и толерантное 
отношение населения к такой насущной про-
блеме, как питание (отрицательные корреля 
ции ТН и удовлетворения потребности 
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«Пища»). Взаимосвязь между ТН и ИТН ока-
зывается связующей между удовлетворением 
потребностей «Здоровье» и «Пища» и осталь-
ными. Представленные данные, с нашей точки 
зрения, согласуются с тем, что в субъективном 
восприятии неопределенности присутствует 
возможность как ситуативного ответа (в зави-
симости от степени удовлетворения потребно-
стей (средовый ресурс)), так и выражения бо-
лее устойчивой личностной характеристики 
человека (отражение возрастного ценза в от-
вете респондентов (ТН, ИТН)) [25]. 

В поселении Сары-Таш по силе корреля-
ционной зависимости выделяются 3 группы 

взаимосвязей между разными видами по-
требностей («горизонтальные» связи). Сла-
бые связи (коэффициент корреляции от 0,1 до 
0,35, p<0,05) наблюдаются между удовлетво-
рением потребностей «Пища», «КММ» и 
«Жилье» (табл. 2). Средние по силе связи (ко-
эффициент корреляции от 0,36 до 0,60, 
p<0,01) объединили потребности «Пища», 
«Жилье» через социальные потребности 
«Инфраструктура» и «Информация». В той 
же группе связей объединяются потребность 
«Здоровье» через потребность «КММ» с эк-
зистенциальной потребностью «Безопас-
ность». 

 
Таблица 2 

Table 2 
Структура взаимосвязей ТН, ИТН и показателей удовлетворения потребностей  

(Сары-Таш, n=90) 

Correlation between TU, ITU and indicators of needs satisfaction (Sary-Tash, n=90) 

 

И
ТН

  
N

U
 

ТН
  

TU
 

П
ищ

а  
Fo

od
 

Ж
ил

ье
  

A
cc

om
m

od
at

io
n 

Зд
ор

ов
ье

  
H

ea
lth

 

Бе
зо

па
сн

ос
ть

 
Sa

fe
ty

 

И
нф

ра
ст

ру
кт

ур
а 

In
fra

str
uc

tu
re

 

И
нф

ор
ма

ци
я 

 
In

fo
rm

at
io

n 

О
бр

аз
ов

ан
ие

  
Ed

uc
at

io
n 

КМ
М

  
M

as
s c

ul
tu

ra
l 

ev
en

ts 

ИТН  
NU           

ТН  
TU           

Пища  
Food    0,88** 0,66** 0,68** 0,50** 0,48** 0,45** 0,23* 

Жилье  
Accommodation     0,71** 0,68** 0,43** 0,38** 0,39** 0,22* 

Здоровье  
Health      0,88** 0,60** 0,61** 0,65** 0,57** 

Безопасность 
Safety       0,70** 0,70** 0,67** 0,56** 

Инфраструктура 
Infrastructure        0,82** 0,70** 0,62** 

Информация  
Information         0,74** 0,68** 

Образование  
Education          0,73** 

КММ  
Mass cultural 
events 

          

Примечание. * – p<0,05; ** – p<0,01.  

Note. *– p<0.05; ** – p<0.01.  
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В группе сильных связей (коэффициент 
корреляции от 0,61 до 0,90, p<0,01) объеди-
нены все виды потребностей: экзистенциаль-
ные с социальными и потребностями развития.  

Указанные группы взаимосвязей разной 
силы иллюстрируют разнообразие запросов 
населения, что подкрепляется аналогичным 
выводом, сделанным ранее в отношении иных 
горных районов: Тюпу (Иссык-Кульская об-
ласть) и Ат-Баши (Нарынская область) [26].  

Необходимо отметить отсутствие «верти-
кальных» связей, объединяющих потребност-
ную сферу с ТН и ИТН.  

Рассмотрение взаимосвязей субъективных 
оценок восприятия среды жизнедеятельности с 
точки зрения регуляторной функции также де-
монстрирует актуальность всего рассматривае-
мого круга потребностей для населения региона 
[27]. Также ранее был констатирован меньший 
уровень удовлетворения потребностей в Сары-
Таше, а значит и закономерное акцентирование 
всех нужд [3]. С учетом вышесказанного не-
представленность ТН и ИТН в плеядах взаимо-
связей выглядит вероятной. Другими словами, 
действия в отношении неоднозначных обстоя-
тельств, а именно их принятие (ТН) или избега-
ние (ИТН) (метакогнитивная характеристика 
внутреннего ресурса) в имеющихся обстоятель-
ствах не актуализируются [28]. 

В факте отсутствия параметров ТН и ИТН 
в системе взаимосвязей показателей в Сары-
Таше обращаем внимание на разные аспекты 
личностных ресурсов, которые могут прояв-
ляться как личностные характеристики, ситу-
ационные, функциональные, что демонстри-
рует их важную роль в обеспечении адаптив-
ных перестроений, влияющих на образ средо-
вых условий [16]. 

ТН, как универсальный личностный ре-
сурс саморегуляции, способна перестраивать  
 

системные связи субъекта с миром, изменяя 
их структуру, усиливая компенсаторные каче-
ства и опосредуя таким образом связь между 
средовыми условиями и качественными ха-
рактеристиками жизни человека [15, 16, 29]. 
Поскольку параметры ТН и ИТН в рассматри-
ваемых взаимосвязях в Сары-Таше не пред-
ставлены, не обнаруживает себя и опосредую-
щая функция ресурса. Комментировать рас-
сматриваемые взаимосвязи можно и с учетом 
того, что информация о неопределенности, 
одной из форм изменчивости, когда простран-
ство возможных решений и связанных с ними 
результатов неизвестны, является важной для 
адаптации к различным формам последней. К 
таким формам относят скорость изменения 
окружающей среды, ее пространственную из-
менчивость, надежность информации, полу-
чаемой из окружающей среды [30]. Можно по-
лагать, что степень удовлетворения повсе-
дневных нужд человека как типичных обстоя-
тельств жизнедеятельности в Сары-Таше фор-
мирует такую ситуацию, в которой необходи-
мость объединения внешних и внутренних ре-
сурсов оказалась неактуальной. 

Заключение. Региональные особенности 
взаимосвязей средово-личностных ресурсов 
населения, возникающих при адаптации к усло-
виям жизнедеятельности в высокогорье (Сары-
Таш), подчеркивают акцентированность экзи-
стенциальных, социальных потребностей и по-
требностей развития, в то время как в среднего-
рье (Гульча) ключевое значение приобретают 
экзистенциальные потребности. При этом в по-
веденческом ответе респондентов в Сары-Таше 
нет обращения к личностным ресурсам (ТН, 
ИТН), а в Гульче проявляется толерантный от-
клик на неполноту удовлетворения потребности 
в пище и интолерантный – на неполноту удовле-
творения потребности в здоровье. 
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The adaptation of mountain region population is influenced by the terrain elevation, climatic diversity, as 
well as social and cultural dynamics in the society. Thus, it is highly relevant to study human life in a 
specific region as a means to understand environmental and personal adaptation resources. 
Objective. The aim of the study is to determine the relationship between personal characteristics (tolerance 
to uncertainty (TU) and intolerance to uncertainty (ITU)) and environmental characteristics influencing 
regional population.  
Materials and Methods. TU and ITU were assessed using S. Badner’s questionnaire (modified by 
T.N. Kornilova, M.A. Chumakova). The environmental component was analyzed according to respondents’ 
self-assessment of satisfaction of existential, social and development needs. The respondents’ assessment 
ranged from 1 point (minimum needs satisfaction) to 10 (maximum needs satisfaction). The survey partic-
ipants were indigenous residents living in the south of the Kyrgyz Republic: Gulcha (358 respondents) and 
Sary-Tash (90 respondents). Correlation analysis of the specified parameters was conducted; Spearman's 
rank correlation coefficient was calculated. 
Results. General and specific aspects of the assessed relationships in Gulcha and Sary-Tash were consid-
ered. It was determined that the general properties of environmental-personal relationships in Gulcha and 
Sary-Tash were the diversity of environmental resource interconnectedness (existential, social, develop-
mental), as well as the key role in these interactions of satisfying existential needs in Gulcha, and existential 
and social needs in Sary-Tash. 
Regional differences in the relationships between environmental and personal resources are that in Gulcha, 
the deficit in satisfying the need for food correlates with a tolerant response from respondents, and a decrease 
in the ability to satisfy requests in the healthcare sector correlates with an intolerant response. In Sary-
Tash, the population's attention is focused on satisfying the entire list of needs as an environmental aspect 
of resources that ensures the solution of everyday problems, but the appeal to the personal resource (TU, 
ITU) is not actualized. 
Conclusion. The relationships of environmental and personal resources of the population, arising during 
adaptation to life in Gulcha, record the diversity of responses of needs and personal properties with the 
significance of satisfying existential needs. In Sary-Tash, the population's attention is focused on satisfying 
existential, social and developmental needs without actualizing personal resources. 
 
Key words: tolerance to uncertainty, intolerance to uncertainty, mountain region population, adaptation, 
life needs, comparative analysis. 
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