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Раздел I 
 

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 
  

Section I 
 

CLINICAL MEDICINE
  

УДК: 612.825   DOI: 10.24412/1609-2163-2022-3-5-8 EDN NIHBXS 
 

 
ВЛИЯНИЕ СТРЕССОВЫХ НАГРУЗОК В АНАМНЕЗЕ НА ПРОЯВЛЕНИЕ НАРУШЕНИЙ ЗРЕНИЯ 

 
Н.С. КОНОНЕНКО, П.В. ТКАЧЕНКО, Ю.А. ВОРОБЬЕВА, А.А. НЕСМАЧНАЯ 

 
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, ул. К. Маркса, д. 3, г. Курск, 305004, Россия 
 

Аннотация. Актуальность. Длительный психический стресс может привести к ухудшению зрения и усугубить ситуацию 
при его снижении. Фактически, постоянное психическое напряжение и повышенный уровень кортизола негативно влияют на 
глаза и мозг из-за дисбаланса автономной нервной системы (симпатической) и сосудистой дезрегуляции, следовательно, силь-
ные эмоциональные перегрузки также могут быть одной из основных причин заболеваний зрительной системы, таких как гла-
укома и оптическая невропатия и др. Хотя стресс является известным фактором риска, его причинная роль в развитии или 
прогрессировании определенных нарушений зрительной системы исследована недостаточно. Целью исследования является 
изучение закономерностей влияния стресса у  человека на функциональное состояние  зрительной сенсорной системы. Мате-
риалы и методы исследования. Определение уровня стресса проводили стандартным метод по В.Ю. Щербатых. Наличие или 
отсутствие нарушений зрения оценивали по заключению врача-офтальмолога из выписок медицинских карт. Результаты и их 
обсуждения. Корреляционный анализ между показателем «Наличие нарушения зрения» и характеристикой «Наличие стресса и 
нервных перегрузок» выявил статистически значимые связи (p<0,05). Соответственно, были выявлены тесные корреляционные 
взаимоотношения между нарушением со стороны зрительного анализатора и состоянием стресса у исследуемых. Заключение.  
На основании полученных результатов можно предположить существование устойчивых нейронных связей между орбитофро-
натльными отделами коры головного мозга и корковым представительством зрительного анализатора, характеризующиеся 
взаимовлиянием.  

Ключевые слова: стресс, нарушение зрения, влияние стресса на организм.  
 
THE EFFECT OF STRESS LOADS IN THE ANAMNESIS ON THE VISUAL IMPAIRMENT MANIFESTATIONS 

 
N.S. KONONENKO, P.V. TKACHENKO, YU.A. VOROBYOVA, A.A. NESMACHNAYA 

 
FSBEI HE «Kursk State Medical University» of Public Health Ministry of the Russian Federation,  

K. Marx Str., 3, Kursk, 305004, Russia 
 

Abstract. Relevance. Prolonged mental stress can lead to deterioration of vision and aggravate the situation of it decreases. In fact, 
constant mental stress and elevated cortisol levels negatively affect the eyes and brain due to an imbalance of the autonomic nervous 
system (sympathetic) and vascular dysregulation, therefore, severe emotional overload can also be one of the main causes of diseases of 
the visual system, such as glaucoma and optic neuropathy, etc. Although stress is a known risk factor, its role in the development or 
progression of certain disorders of the visual system has not been sufficiently investigated. The research purpose is to study the patterns 
of the influence of stress in humans on the functional state of the visual sensory system. Materials and methods of research. Determi-
nation of the stress level was carried out by the standard method according to V.Y. Shcherbatykh. The presence or absence of visual 
impairment was assessed according to the conclusion of an ophthalmologist from medical card statements. Results and its discussions. 
Correlation analysis between the indicator "Presence of visual impairment" and the characteristic "Presence of stress and nervous over-
load" revealed statistically significant connections (p<0.05). Accordingly, a close correlation relationship was revealed between the visual 
analyzer disorder and the state of stress in the subjects. Conclusion. Based on the obtained results, we assume the existence of stable 
neural connections between the orbitofronal parts of the cerebral cortex and the cortical representation of the visual analyzer character-
ized by mutual influence. 

Keywords: stress, visual impairment, the effect of stress on the body. 
  
Введение. Г. Селье ещё в начале XX века поста-

рался описать довольно специфический ответ орга-
низма на различные критические и даже кризисные 
факторы. Стресс – это естественная физиологическая 

реакция человеческого организма на любые раздра-
жители, вызывающие данное состояние – состояние 
давления, натяжения, напряжения, усилия и т.п. [13]. 

https://elibrary.ru/nihbxs
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Стресс можно рассматривать как фактор, положи-
тельно влияющий на организм, так и как агент нега-
тивного воздействия. Проблема изучения влияния 
стресса на организм привлекла пристальное внима-
ние множества специалистов, связанных с науками о 
жизни, и сегодня не вызывает сомнений, что стресс 
генерирующие факторы приводят к возникновению 
различных заболеваний. Известно, что обучение в 
школе или в вузе является фактором стресса по-
скольку требует концентрации памяти, внимания в 
условиях ограниченного времени и эмоционального 
напряжения. При этом возникающие трудности с 
академической успеваемостью усиливают негатив-
ное состояние [11,18]. Сегодня в психологии и психо-
физиологии выделяют такое понятие как «синдром 
компьютерного зрения», вызванный постоянным ис-
пользованием компьютера и проявляющийся высо-
ким эмоциональным напряжением, нарушениями со 
стороны центральной нервной системы и конечно 
зрения [12,14,20,21]. 

Длительное перенапряжение и волнение могут 
нанести вред здоровью, вызывая необратимые пато-
логические состояния практически всех органов и си-
стем [3,4,12,13,17,19]. Довольно опасной и распро-
страненной проблемой как у взрослых, так и у детей, 
является проблема снижения остроты зрения [5]. 

Пребывание человека в ситуации стресса приво-
дит к активации симпато-адреналовой системы и из-
менениям в когнитивной сфере. Повышение в крови 
гормонов катехаломиновой группы может привести 
к потере периферического зрения [3].  

По некоторым оценкам экспертов, во всем мире 
около 285 миллионов человек имеют нарушения зре-
ния, в их числе 39 миллионов слепых. В отличие от 
аномалий рефракции, вызванных заболеваниями ро-
говицы или хрусталика, которые могут быть исправ-
лены оптическими средствами или хирургическим 
вмешательством, заболевания, поражающие зри-
тельную нервную систему (сетчатку, зрительный 
нерв, мозг) считаются необратимыми [2,6]. 

Потеря зрения и слепота безусловно приводят к 
психическому стрессу, как результату или следствию 
заболевания. Далее сам стресс будет являться причи-
ной возникновения и прогрессирования потери зре-
ния. Эта причинно-следственная связь  была не до-
статочно подробно и  систематически рассмотрена, 
несмотря на ее актуальность для изучения патофи-
зиологии некоторых «глазных» заболеваний с пора-
жением нервной системы [1,15].  

Длительность воздействия стрессорного фак-
тора будет обуславливать тяжесть возникающей па-
тологии центральной нервной системы и зрения в 
виде аберраций, нервных тиков, повышения внут-
риглазного давления и мигрени [3,10,16]. 

В тоже время существует мнение, что управле-
ние стрессом может помочь активировать остаточное 
зрение и его восстановление, дополняя современные 

подходы к предотвращению дальнейшей его ослаб-
ления и усилению реабилитационных воздействий 
по тренировке сенсорной системы и стимуляция моз-
говой активности [9]. 

Цель исследования – изучение закономерно-
стей влияния стрессового состояния человека на 
функциональное состояние  зрительной сенсорной 
системы. 

Материалы и методы исследования. Исследо-
вания проводились в лаборатории физиологии сен-
сорных систем и  психофизиологии НИИ физиологии, 
объединенного с однопрофильной кафедрой 
ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России. 

В исследовании на основе добровольного ин-
формированного согласия приняли участие обучаю-
щиеся в возрасте от 18 до 22 лет, в количестве 80 че-
ловек (40 испытуемых мужского пола  и 40 женского). 
Определение уровня стресса проводили по В.Ю. Щер-
батых. Метод реализуется посредством опросника, 
который включает в себя 4 блока по выявлению эмо-
циональных и физиологических симптомов, а также 
поведенческих и интеллектуальных признаков 
стресса. За каждый положительный ответ начисля-
ется балл, по итогу считается сумма  и проводится ин-
терпретация результата в соответствии со шкалой.  
По итогам анкетирования респонденты были разде-
лены на две группы: испытывают и не испытывают 
стресс и нервные перегрузки [20]. Наличие или отсут-
ствие нарушений зрения оценивали по заключению 
врача-офтальмолога из выписок медицинских карт. 

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы StatTech v. 2.6.5 (разработчик – 
ООО «Статтех», Россия). 

Категориальные данные описывались с указа-
нием абсолютных значений и процентных долей. 

Сравнение процентных долей при анализе четы-
рехпольных таблиц сопряженности выполнялось с 
помощью, критерия хи-квадрат Пирсона (при значе-
ниях ожидаемого явления более 10). 

Результаты и их обсуждение. Анализ меди-
цинских карт и выписок врача офтальмолога показал, 
что 30 % испытуемых (24 человека) имеют нарушение 
зрения, проявляющиеся миопией разной степени вы-
раженности, у 70% (56 человек) такие нарушения от-
сутствовали. 

Проведение теста по В.Ю. Щербатых выявило, 
что 45% (36 человек) испытывали стресс и нервные 
перегрузки в различной степени, в то время как 
оставшиеся 55% (44 человека) подобных состояний 
не испытывали.  

Проведенный корреляционный анализ между 
показателем «Наличие нарушения зрения» характе-
ристикой «Наличие стресса и нервных перегрузок» 
показал наличие статистически значимой прямоли-
нейной положительной связи (р<0,05). 

Установлено, что в группе испытуемых не испыты-
вавших нервных перегрузок выявлено 20,5% (9 человек) 
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имеют нарушение зрение в анамнезе, в то время как 
79,5% (35 человек) таких нарушений не выявлено (рис.). 

У лиц, подвергавшихся стрессорным воздей-
ствиям в 41,7% случаев (15 человек) в анамнезе име-
ются нарушение зрения, при этом у 58,3% (21 чело-
век) не отмечено патологии со стороны зрительной 
сенсорной системы.  

 

 
 

Рис. Соотношение показателя «Наличие нарушение зрения» 
и характеристики «Наличие стресса и нервных перегрузок» 

 
Оценивая возможные механизмы нарушения 

зрения при стрессе можно предположить, что преоб-
ладание проблемы с аккомодацией глаза, свидетель-
ствует о неэффективной работе цилиарной мышцы и 
цианновой связки [7]. Известно, что иннервация этих 
структур осуществляется периферическими постган-
глионарными волокнами, отходящими от цилиар-
ного ганглия. Центры управления расположены в ла-
теральном ядре Эрдингер-Вестфаля и медиальном 
ядре Перля ствола мозга. От зрительных центров ин-
формация поступает к этим ядрам, которые и регули-
руют состояние тонуса аппарата аккомодации [7,8]. В 
то же время ключевым звеном в нейрофизиологии 
стресса является лимбическая система и здесь важ-
ным моментом представляются ее связи со стволо-
выми структурами по средством медиального 
пердне-мозгового пучка который иррадиирует начи-
ная от септальной и орбитофронтальной областей 
коры через гипоталамус к ретикулярной формации 
ствола мозга [8,12].  

Заключение. Таким образом, исходя из полу-
ченных результатов исследования  влияния стресса 
на нарушение зрения, можно предположить суще-
ствование устойчивых нейронных связей между ор-
битофронатльными отделами коры головного мозга 
и зрительными центром, которые оказывают влия-
ние друг на друга. В виду этого, путем регуляции 
стрессового состояния и нивелирования стрессовых 
факторов у студентов, можно влиять на прогрессиро-
вание заболеваний глазного аппарата, проводя кор-
ректирующие и предупреждающие мероприятия, а 
также разрабатывать реабилитационные программы 
по восстановлению зрения. 
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Аннотация. Введение. Филосовские, культуральные и клинические аспекты суицидолгии привлекали активное внимание 

специалистов в этой области на всем длительном пути ее становления в качестве самостоятельного научного направления. Цель 
исследования – провести анализ филосовских, культуральных и клинических трактовок таких ключевых понятий суицидологии 
как отношение к смерти и о соотношении состояния сознания и суицида. Материалы и методы исследования. Проанализиро-
ваны публикации по данной теме. Результаты и их обсуждение. Рассматривается отношение к смерти и самоубийству в разных 
культурах и с учётом многочисленных «мифов о смерти», концепции и теории суицидов. Биопсихосоциальный подход к изуче-
нию самоубийства, согласно которому суицидальное поведение обуславливается взаимодействием биологических, психологи-
ческих и социальных факторов, действующих на человека, в настоящее время становится общепризнанным, однако, назревает 
необходимость дополнения этой триады духовно-нравственной составляющей с ее обращением к религиозным постулатам. 
Самосознание является интегральный характеристикой личности, показателем уровня её адаптации и стиля поведенческих от-
ветов в кризисной ситуации. Решение проблемы самоубийства заключается в разработке достоверных методик, позволяющих 
качественно и количественно определить характер нарушение самосознания, и в получении новых данных о состоянии само-
сознания у совершивших суицидальные действия. Предполагается, что при суицидальном поведением у психически здоровых 
людей имеет место кратковременное изменение сознания, у лиц с пограничной патологией – сужение сознания, а у психически 
больных его дезорганизация. Заключение. Сформулированные в работе некоторые дискуссионные вопросы суицидологии от-
ражают адекватное авторское понимание научной ситуации, в которой намного легче поставить вопросы, нежели дать на них 
соответствующие ответы. Тем не менее, очевидно, что любая дискуссия при наличии исследовательского интереса может рас-
сматриваться как обнадёживающий этап в решении совместными усилиями той или иной актуальной для общества проблемы, 
примером которой является современная суицидология. 

Ключевые слова: самоубийство, суицидология, смерть, самосознание, суицидальное поведение, биопсихосоциальный 
подход. 
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Abstract. Introduction. Philosophical, cultural and clinical aspects of suicidology have attracted the active attention of specialists 
in this field throughout the long path of its formation as an independent scientific direction. The research purpose is to analyze the 
philosophical, cultural and clinical interpretations of such key concepts of suicidology as attitudes towards death and the relationship 
between the state of consciousness and suicide. Materials and research methods. The publications on this topic are analyzed. Results 
and its discussion. The attitude to death and suicide in different cultures and taking into account numerous “myths about death”, the 
concept and theory of suicide are considered. According to the biopsychosocial approach, suicidal behavior is determined by the inter-
action of biological, psychological and social factors acting on a person. The biopsychosocial approach to the study of suicide is now 
becoming generally recognized, however, the need is ripe to supplement this triad of the spiritual and moral component with its appeal 
to religious postulates. Self-awareness is an integral characteristic of a personality, an indicator of the level of its adaptation and style 
of behavioral responses in a crisis situation. The solution to the problem of suicide consists in the development of reliable methods that 
allow to qualitatively and quantitatively determining the nature of the violation of self-awareness, and in obtaining new data on the state 
of self-awareness in those who committed suicidal acts. It is assumed that with suicidal behavior in mentally healthy people there is a 
short-term change in consciousness, in people with borderline pathology - a narrowing of consciousness, and in mentally ill people it is 
disorganized. Conclusion. Some debatable questions of suicidology formulated in this paper reflect the author's adequate understanding 
of the scientific situation, in which it is much easier to raise questions than to give appropriate answers to them. Nevertheless, it is 
obvious that any discussion in the presence of research interest can be viewed as an encouraging stage in jointly solving a problem that 
is urgent for society, an example of which is modern suicidology. 

Keywords: suicide, suicidology, death, self-awareness, suicidal behavior, biopsychosocial approach.  
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Введение. Филосовские, культуральные и кли-

нические аспекты суицидолгии привлекали активное 
внимание специалистов в этой области на всем дли-
тельном пути ее становления в качестве самостоя-
тельного научного направления. Первые два десяти-
летия нынешнего века в области суицидологии отме-
чены рядом монографических публикаций по раз-
личным направлениям этой комплексной, общечело-
веческой проблемы как в отечественной, так и в за-
рубежной научной литературе. В частности, речь 
идет о работах Г. Чхартишвили (2000), В.С. Ефремова 
(2004, 2018), Г.В. Старшенбаума (2005), Б.С. Положего 
(2006, 2016), М.В. Зотова (2006), В.Ф. Войцеха (2007), 
В.В. Нечипоренко, В.К. Шамрея (2007,2019), Ю.В. По-
пова, А.А. Пичикова (2017). В 2019 году под редакцией 
Б.С. Положего было издано «Национальное руковод-
ство по суицидологии». На русский язык были пере-
ведены труды К. Лукаса, Г.М. Сейдена (2000), Эдвина 
С. Шнейдмана (2001), К. Меннингера (2001), Дж. Хил-
лмана (2004), сборник под ред. Д. Вассерман (2005). В 
2018 г. опубликована «Антология суицидологии» с ос-
новными статьями зарубежных ученых за период 
1912-1993. 

Цель исследования – провести анализ филосов-
ских, культуральных и клинических трактовок таких 
ключевых понятий суицидологии как отношение к 
смерти и о соотношении состояния сознания и суицида. 

Материалы и методы исследования. Прове-
ден анализ современной отечественной и зарубеж-
ной литературы в системах ELibrary и PubMed по дан-
ной теме.  

Результаты и их обсуждение. Самоубийство 
рассматривается как одна из вечных проблем обще-
ства, поскольку в качестве явления существует прак-
тически столько, сколько человек существует на 
Земле. Считается, что термин «суицид» впервые был 
употреблен в книге Томаса Брауна «Religio Medici», из-
данной в 1642 г., а в русском языке термин «само-
убийство» появился в 1704 г. в «Лексиконе треязыч-
ном» и, в то же время, термин «суицидология» впер-
вые появился в русской научной литературе в конце 
XIX века (Розанов П.Г.,1881), а на Западе – только в 
1929 (Шнейдман Э.С., 1971) [1]. В ходе исторического 
развития суицидологии взгляды на сущность добро-
вольного ухода из жизни, как и его моральная оценка, 
существенно менялись.  

Исторически самоубийства вначале изучались с 
философских и нравственных позиций, а лишь затем, 
по мере развития психологии, психиатрии и социо-
логии, и с научной точки зрения. Возможно, что 
именно философски-нравственная позиция с учетом 
культуральных и религиозных факторов, занимаемая 
тем или иным исследователем, предопределяет 
крайне широкий концептуальный спектр современ-
ной суицидологиии, ключевым дискуссионным вопро-
сом в котором является отношение к смерти. 

Имеет ли человек право на добровольную смерть 
в той же степени, как и право на жизнь? По сути, речь 
идет о философии суицида, о философии смерти [27]. 

Отношение к самоубийству зависит в значитель-
ной степени от того, как то или иное общество или 
культура относились к понятию «смерть». Н.А. Бер-
дяев (1992) писал: «человек должен определить свое 
отношение не только к жизни, но и к смерти, нельзя 
жить достойно, не выбрав своего отношения к фи-
налу». Очевидно, что преодоление страха смерти – 
одна из фундаментальных задач человечества. Бу-
дучи непримиримым противником самоубийства, 
Н.А. Бердяев считал, что его порождает бессмыслен-
ное и бесцельное страдание и безнадежность. Чело-
век может пережить много страданий, но ему трудно 
пережить страдания, которые лишены смысла. Чело-
веку нужно помочь найти смысл жизни, по его мне-
нию « …можно сочувствовать самоубийце, но нельзя 
сочувствовать самоубийству» [10].  

Как отмечают В.В. Нечипоренко, В. К. Шамрей 
(2007), изначально классические философско-суици-
дологические исследования принадлежат Платону 
(«Федон»), Лукрецию («О природе вещей»), Сенеке 
(«Нравственные письма к Луцилию), Д. Юму («О са-
моубийстве»), И. Канту («Метафизика нравов»), Шо-
пенгауэру («Мир как воля и представление»), 
У. Джеймсу («Стоит ли жить?»), А. Камю («Миф о си-
зифе»). Нельзя обойти вниманием результаты осмыс-
ления проблемы самоубийства Аристотелем, Цице-
роном, Аврелием, Монтенем, Гегелем, Гете, Ницше, 
Соловьевым, Фроммом, Достоевским. Достойны вни-
мания и литературные опыты У.Шекспира, С.Цвейга, 
Ф.Кафки, А. Платонова, В. Набокова [9]. 

Кратко характеризуя отдельные точки зрения 
философов на проблему самоубийства, необходимо 
отметить, что еще И. Кант (1724-1804) заявил о том, 
что самоубийство является «оскорблением человече-
ства». Позиция И. Канта, отчасти, амбивалентна: че-
ловек желает умереть и желает улучшить свою жизнь. 
В свою очередь, А. Шопенгауэр (1788-1860) подчерки-
вал, что самоубийство – «феномен сильного утвер-
ждения воли». Самоубийца хочет жить, он только не 
удовлетворен условиями, в которых должен жить. 
Для К. Ясперса (1883-1969) самоубийство связано с 
ситуацией как неповторимой констелляцией собы-
тий, которые определяют уникальность конкретной 
человеческой судьбы. По мнению этого автора, 
смерть относится к сфере его свободы [25]. 

Тема об отношении с этих позиций общества к 
самоубийству достаточно подробно рассматривается 
А.Н. Моховиковым (2001) и В.С. Ефремовым (2004). 
Авторами, в частности, указывается на то, что архео-
логические раскопки гробниц древних царей Шумера 
и Аккаде (III тыс. лет до новой эры) открыли факты 
суицидального поведения, когда воины личной 
охраны царей выпивали смертельный яд, чтобы со-
провождать своих повелителей в последний путь. У 
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древних кельтов (II-I тыс. лет до н.э) считалось 
стыдно умирать в постели. Они устраивали пышные 
банкеты, после которых бросались в море. Первые 
письменные упоминания о суициде содержались в 
древнеегипетском труде «Спор разочарованного со 
своей душой». В так называемых примитивных куль-
турах смерть расценивалась как «плохая» или «хоро-
шая». Самоубийство считалось плохой смертью, а са-
моубийцы отрицательно влияли на оставшихся в жи-
вых родственников [7]. 

Греко-римская культура относилась к самоубий-
ству неоднозначно, с позиции свободы в принятии 
решения и контроля собственной жизни. Пифагор 
представлял суицид следствием протеста против 
нарушения гармонии и симметрии вселенной. Ари-
стотель считал, что смерть следует приветствовать, а 
самоубийство – проявление трусости и малодушия. 
Человек, убивая себя, нарушает закон и поэтому он 
виноват перед собой и государством. Сократ отно-
сился к суициду терпимо, рассуждая о предпочти-
тельности смерти перед жизнью, но, в то же время, 
считал его недопустимым, т.к. жизнь человека зави-
сит от Богов. Эпикур, в свою очередь, считал суицид 
возможным и даже желательным. В императорском 
Риме отношение к смерти было патетические. Сто-
ики ценили неограниченное проявление свободы, 
которая предусматривала право выбора варианта 
уходы жизни. Для Цицерона и Сенеки основным кри-
терием являлась этическая ценность жизни (важно 
было «хорошо умерить», без страсти и эмоций [15].  

Древние иудеи относились к самоубийству отрица-
тельно, жизнь ими оценивалась как непреходящая цен-
ность. Допускалось лишь, что в состоянии расстройство 
умственной деятельности человек может покончить со-
бой. В Ветхом Завете суицид прямо не осуждается, но по 
еврейским законам суицид – это зло [5]. 

Для японской культуры самоубийство носило ри-
туальный характер, было окружено ореолом святости, 
определялась религиозными традициями и националь-
ными обычаями. Самоубийство для японца было без-
альтернативным. В древней Индии к самоубийству от-
носились по-разному. Были распространены религиоз-
ные самоубийства в виде самосожжения и самоутопле-
ния. Имели место альтруистические самоубийство ста-
риков, и, в то же время, существовал ряд текстов и сво-
дов законов, которые осуждали самоубийство и пред-
писывали бороться с ним [18].  

В исламе самоубийство было тяжелейшем гре-
хом и запрещалось Кораном. Мусульмане верят, что 
их жизнь и судьба предначертаны Аллахом, в связи с 
чем, поощрялись «героические самоубийства» во имя 
Аллаха. Примечательно, что в настоящее время в му-
сульманских странах уровень самоубийств очень 
низкий. Буддизм категорически отвергает самоубий-
ство. В Китае конфуцианство и даосизм считают 
«жизнь дороже золота», эвтаназия в китайском зако-
нодательстве не упоминается [26]. 

В христианстве чёткое отношение к самоубий-
ству сформировалось не сразу. Эпоха первых хри-
стиан почти не была знакома с суицидом, однако в 
последующем ни церковное осуждение, ни жёсткие 
запреты не смогли приостановить распространение 
самоубийств даже среди христианских стран. Не 
смогло остановить рост самоубийств и смягчения 
(отмена) наказаний за суицидальный поступок (в 
России одно время жёстко карался «сознательный су-
ицид» и не наказывался «невменяемый суицид») [17]. 

Первым представителем церкви, обсудившим 
суицид, был Блаженный Августин (IV век). Суицид он 
считал убийством, нарушающим одну из основных 
заповедей Бога – «Не убий». Католик Ф. Аквинский 
(1225-1274) категорически осуждал самоубийство, 
так как оно нарушает законы природы, закон морали, 
закон божий. Следует отметить, что в эпоху Возрож-
дения отношение к самоубийству было более взве-
шенным, чем во времена средневековья. М. Монтень 
(1533-1592) в своих «Опытах» допускал возможность 
самоубийства в «психологическом отношении» («не-
выносимые боли и опасения худшей смерти являются 
вполне оправданы мне побуждениями к самоубий-
ству») и в правовой плоскости («я не подлежу законам 
против убийц, когда лишают себя жизни». Новое 
время продолжило традицию толерантного отноше-
ние к суициду, что нашло отражение в труде англий-
ского философа Д. Юма (1711-1776) «О самоубий-
стве». Автор полагал, что вопрос самоубийства ни-
сколько не противоречит закону Божьему. Добро-
вольно прекращающий свою жизнь человек не дей-
ствует, по его мнению, против промысла божьего и не 
нарушает мировой гармонии [26]. 

Обсуждаемый дискуссионный момент в совре-
менной суицидологии связан, по мнению В.В. Нечи-
поренко, В.К. Шамрея (2019), с двумя принципиаль-
ными положениями:  

1. Решение «жить» существенно отличается от ре-
шения «покончить с собой». Какова бы ни была жизнь, 
она все же прекрасна. Однако это утверждение стано-
вится истинным лишь при взгляде, обращенном 
назад. Жизнь может стать невыносимой, и тогда само-
убийство субъективно воспринимается как последний 
«свободный акт». Вместе с тем, самоубийство – это, 
прежде всего, самообман, возникающий в состоянии 
отчаяния, при осознании собственной ничтожности в 
окружающей действительности. Самоубийство явля-
ется проблемой жизни и смерти, а проблема смерти 
максимально выражена в самоубийстве.  

2. Отношение к смерти является, по мнению 
французского историка прошлого века Филиппа 
Арьеса, одним из важнейших параметров коллектив-
ного сознания, равно как и одной из существенных 
характеристик различных религиозных учений. Счи-
тается, в частности, что на «коллективное сознание» 
оказывают влияние следующие факторы: уровень 
индивидуального самосознания; развитие защитных 
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механизмов, сдерживающих выброс неконтролируе-
мой агрессии; вера в жизнь после смерти, а также тес-
ную связь «зла» и «греха». При этом существуют раз-
личные формы отношения к смерти, как то: безраз-
личие, страх смерти, внутреннее согласие на смерть, 
желание смерти. Констатация того или иного фило-
софски-культурального варианта отношения к 
смерти естественным образом предполагает и опре-
деление врачебной позиции «вмешательства или не-
вмешательства в судьбу суицидента на пике его пере-
живаний» [11]. 

Следующим дискуссионным моментом современ-
ной суицидологии, на наш взгляд, является обсужде-
ние перспективы её дальнейшего развития: суще-
ствует ли необходимость неограниченного расширения 
числа концепций и теорий суицидов или целесообразнее 
сосредоточиться на определённом количестве исследо-
ваний в русле ведущего направления? 

В классической суицидологии анализ само-
убийств проводится по следующим направлениям 
(Нечипоренко В.В., Шамрей В.К., 2007): эпидемиоло-
гическое, правовое, психопатологическое, психоло-
гическое, антропологическое, теологическое [8]. 

Соответственно вышеперечисленным направле-
ниям суицидологии существует целый ряд теоретиче-
ских подходов к проблеме, среди которых, как отме-
чает Г.В. Старшенбаум (2005) основными являются 
следующие варианты: репрессивный, биологический, 
социологический, психологический, социально – пси-
хологический, клинико-психологический и интегра-
тивный. Социально – психологический подход осно-
ван на концепциях Дж. Каплана (1974), Э. Линдеманна 
(1996). Во всех изложенных вариантах отношения к 
проблеме суицида отмечается принципиальное поло-
жение, согласно которому суицидологический кризис 
вызывается столкновением личности с непреодоли-
мым препятствием на ее пути к достижению важней-
ших жизненных целей, что ведет к нарушению адапта-
ции в социальной сфере. Клинико-психологический 
подход основан на разделение суицидентов на психи-
чески больных и здоровых. Этот подход последова-
тельно развивался и в отечественной психиатрии, а 
также был свойствен немецкоязычным авторам [20].  

Интегративный подход возник в нашей стране, 
когда, начиная с 1970 года, начали проводиться си-
стемные исследования суицидов. Изучив опыт зару-
бежных суицидологов, А.Г. Амбрумовой (1974) была 
выдвинута своя теория самоубийства, согласно кото-
рой суицидальное поведение есть следствие соци-
ально – психологической дезадаптации личности в 
условиях переживаемого микросоциального кон-
фликта [2]. Принципиальные положения этой кон-
цепции, изложенные А.Г. Амбрумовой и В.А. Тихо-
ненко (1980) вплоть до настоящего времени не утра-
тили свою актуальность. Основные положения дан-
ной концепции сводится к следующему:  

1. Совокупность суицидентов представлена 
тремя основными диагностическими критериями: 
больными психическими заболеваниями, погранич-
ными нервным психическими расстройствами и 
практически здоровыми психическом отношении 
лицами. Количественное соотношений трёх назван-
ных категорий составляет 1,5:5:1.  

2. У всех суицидентов обнаруживаются объек-
тивные и субъективные признаки социальной психо-
логической дезадаптации личности. Следует отме-
тить, что в своей теории суицида А.Г. Амбрумова, не-
достаточно учитывала влияние биологического фак-
тора [12].  

С учетом биологического фактора Б.С. Положий 
(2010) предложил интегративную модель суицидаль-
ного поведения, согласно которой суицидальное по-
ведение представляет собой один из видов поведен-
ческой реакции человека в экстремальных условиях – 
от психической нормы до психической патологии на 
клиническом уровне, а сам факт совершения суици-
дальных действий является, по мнению автора, – 
следствие социально психологической дезадаптации 
личности в условиях переживаемого конфликта [11]. 
Концепция автора базируется на двух основных 
принципах:  

1. Суицидальное поведение, как и всякий про-
цесс, имеет свою динамику и этапность развития;  

2. Наступлению каждого этапа соответствует 
воздействию определённых групп факторов – детер-
минантов суицидального процесса, а именно – групп 
биологических; личностно-психологических, соци-
альных и медицинских; а также стрессов личной 
жизни.  

В начале нынешнего века В.А. Тихоненко, 
Г.А. Фастовцов, А.М. Резник (2004) среди сложив-
шихся теоретических взглядов в суицидологии выде-
лили три ведущих направления: социологическое, 
антропологическое и психопатологическое с соответ-
ствующим литературным обоснованием. Анализируя 
первое направление авторы отмечали, что еще 
Э. Дюркгейм (1897) считал самоубийство не прямым 
следствием душевной болезни, а рассматривал его 
как социальный феномен, развивающийся по соци-
ально-психологическим закономерностям, в основе 
которого лежит социальный конфликт [6].  

Анатомо-антропологическая точка зрения сво-
ими корнями уходит в теорию Ч. Ломброзо, который 
причинами самоубийства считал различные анома-
лии строения и развития организма. В последующем, 
тем не менее, у исследователей суицидентов в этом 
направлении все чаще возникала мысль об отсут-
ствии корреляции между самоубийством и какими - 
либо анатомическими находками при вскрытии. Ос-
новой антропологической теорий в настоящее время 
являются кросс-культуральные исследования. Иссле-
дователи пытаются понять причины этнических раз-
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личий на уровне суицидальности и здесь многие во-
просы остаются без ответа. В частности, ряд учёных, 
связывают склонность финно-угорских народностей 
с их индивидуально – психологическими особенно-
стями [8]. 

В последние годы наметились определенные 
перспективы в понимании биологических механиз-
мов суицида. В частности, накоплены данные, свиде-
тельствующие о том, что суицид представляет собой 
генетически обусловленный паттерн поведения, что 
подтверждается результатами специальных семей-
ных исследований, показавших наличие самостоя-
тельных механизмов наследования суицида. На гене-
тический уровень указывают и результаты «близне-
цовых» исследований: так, вероятность завершен-
ного суицида у монозиготных близнецов была при-
мерно в 20 раз выше, чем у дизиготных, а у последних 
в 3,5 раза выше среднего уровня в популяции [31]. Не 
менее важными представляются и результаты пато-
биохимических исследований суицидальной пред-
расположенности. На сегодня можно считать уста-
новленной роль дефицита серотонинергической ме-
диации в формировании аутоагрессии [23]. По мне-
нию ряда авторов, предположительной зоной пато-
биохимических сдвигов в серотониновой системе яв-
ляется префронтальная кора головного мозга. Было 
предложено понятие «суицидальный мозг», под ко-
торым подразумевается наличие конкретных участ-
ков, ответственных за предрасположенность к суици-
дальному поведению [22].  

Вместе с тем, по мнению ряда авторов, совре-
менное понимание нейробиологических основ суи-
цидальности не должно замыкаться только на серо-
тонинергической системе. Предлагается рассматри-
вать суицидальное поведение с биохимических пози-
ций как 3-компонентную систему:  

1) моноаминергическая медиация и гипота-
ламо-гипофизарно-кортикоидная система (воз-
можно – ГАМК-система) как путь срочной реализа-
ции стрессового напряжения и связанного с ним воз-
буждения, тревоги, страха и беспокойства;  

2) серотонинергическая система как механизм 
контроля агрессивных импульсов и формирования 
депрессии;  

3) иммунная система и липидный обмен как «си-
стемный контекст» способны усиливать патохимиче-
ские изменения в мозге. 

По мнению В.А. Розанова (2018), при обсужде-
нии биологических факторов и патофизиологических 
механизмов суицидального поведения нельзя огра-
ничиваться только анализом процессов в ЦНС [13]. 
Как свидетельствуют многочисленные данные, в па-
тологические цепочки вовлекаются разнообразные 
периферические процессы – метаболические си-
стемы организма (в частности, периферические серо-
тинин, триптофан, нейрокинуренины, норе-
пинефрин и др.), липидный обмен, иммунитет (в 

частности, система цитокинов), нейрогормональные 
реакции, а также кишечная микрофлора как компо-
нент оси «кишечник-мозг». Наиболее вероятно, что 
интегрирующим механизмом суицидального поведе-
ния является стресс-реакция, охватывающая весь ор-
ганизм и затрагивающая физиологические процессы, 
а так же сознание, поведение и мышление [24].  

Диагностика суицидального поведения и оценка 
степени суицидального риска может осуществляться, 
как указывают Е.В. Любов П.Б. Зотов (2018), на основе 
многостороннего суицидального анализа. Последний 
включает в себя психиатрический, сомато-невроло-
гические и социальные аспекты в русле которых 
предстоит выявить определенный психопатологиче-
ский синдром (клиническую картину), возможное со-
четание (коморбидность) с расстройством личности, 
с зависимостью от психоактивных веществ, с телес-
ными или неврологическими болезнями, верифици-
ровать актуальные психосоциальные проблемы 
(меру дисстресса), определить уровень социальной 
дезадаптации как возможные «мишени» последую-
щих кризисных биопсихосоциальных вмешательств 
[4]. Клиническая (врачебная) оценка суицидального 
риска означает аргументированный, сочетанный 
анализ взаимосвязанных биопсихосоциальных суи-
цидогенных и антисуицидальных (защитных) факто-
ров на индивидуальном и групповом уровнях. Как от-
мечает Президент Ассоциации профилактики суици-
дов Роберт Д. Голдни, универсальной теории суици-
дального поведения на сегодняшний день не суще-
ствует. В качестве рабочей гипотезы, по его мнению, 
можно использовать модель «порога» и «пускового 
курка». К «порогу» относят биологические, генетиче-
ские и личностные факторы, к пусковому «курку» - 
психические болезни, злоупотребление алкоголем и 
наркотиками и др. [29].  

В целом на сегодняшний день самоубийство яв-
ляется биопсихосоциальный проблемой, в которой 
фундаментальным является вопрос «суицидоопасен 
человек или нет». Биопсихосоциальный подход к изу-
чению самоубийства, согласно которому суицидаль-
ное поведение обуславливается взаимодействием 
биологических, психологических и социальных фак-
торов, действующих на человека, в настоящее время 
становится общепризнанным. К биологическим фак-
торам М.В. Зотов (2006) относит наличие суицидов 
среди биологических родственников, аномалии серо-
тонинергической системы мозга; к психолого-психи-
атрическим – наличие психического заболевания, 
индивидуально-психологические особенности, пред-
располагающие к суицидальному поведению и т.д.; к 
социально-средовым – переживаемые стрессовые со-
бытия, негативные социальные характеристики жиз-
необитания [14]. По нашему мнению, в настоящее 
время назревает необходимость дополнения этой 
триады духовно-нравственной составляющей с ее об-
ращением к религиозным постулатам.  
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Для современного этапа научной суицидологии 
характерен междисциплинарный и комплексный 
подход к оценке кризисных состояний человека, хотя 
еще существуют многочисленные теории и концеп-
ции, в основу которых положены, преимущественно, 
отдельные факторы, принимающие участие в форми-
ровании суицидального поведения. Д. Вассерман 
(2005) отмечает, что всё больше исследований, в том 
числе – и экспериментальных, проводится с целью 
объяснить суицидальное поведение с позиции 
нейробиопсихологии. Следует принимать во внима-
ние и многочисленные «мифы о смерти», детально 
описанные А.Н. Моховиковым (2001): склонность к 
самоубийству, якобы наследуется; суициды происхо-
дят только в высших слоях общества; все суициденты 
страдают психическими расстройствами; суицидаль-
ные попытки носят, как правило, импульсивный ха-
рактер и т.д. [16]. 

И, наконец, дискуссионным представляется и во-
прос о соотношении состояния сознания и суицида. Как 
известно, эффективной первичной профилактики су-
ицидов в настоящее время не существует. Человек 
может высказывать или отрицать суицидальные 
мысли, но эти сведения недостаточно надежны. Сам 
суицидальный акт зачастую совершается без види-
мых причин, при отсутствии явных клинических 
предпосылок, в состоянии кратковременного изме-
нённого сознания. О том, что при совершении суици-
дальных актов изменяется сознание, впервые отме-
тили философы (У. Джемс, Н.А. Бердяев) и литера-
торы (Л.Н. Толстой, Ф.М. Достоевский). Американ-
ский философ и психолог У. Джемс в конце XIX века 
назывался самоубийство «религиозной болезнью ин-
теллекта». Точка зрения о самоубийстве вследствие 
«несчастного сознания» было распространена в Рос-
сии и перекликалась с мнением Ф.М. Достоевского о 
самоубийстве вследствие «заявления своеволия». В 
основе обеих точек зрения лежит тоска по Богу и не-
возможность доказать его существование. Н.А. Бер-
дяев (1992) эти состояния связывал с раздвоенностью 
(расщепленностью) человеческого сознания, которое 
приводит человека к рабству от своей свободы (абсо-
лютизация собственной индивидуальной свободы). 
Человек в процессе жизни переживает душевные 
кризисы, которые особенно тяжки и опасны у натур 
эмоциональных, где аффект владеет безраздельно 
[3]. Известно, что кризисы проходят легче у натур, у 
которых эмоциональный элемент сильно уравнове-
шен элементом интеллектуальным и волевым. 
Н.А. Бердяев (1992), П.Г. Розанов (1891) описывали 
особенности психического состояния самоубийц, ко-
торые позже были обозначены Э. Шнейдманом (2001) 
как «констрикция души» (сужение сознания) [30]. 
Анализируя вопрос соотношения сознания и суицида 
И.П. Красненкова (1999) пришла к следующему вы-
воду: самоубийство в качестве проявления дееспо-
собной воли, когда страдающим лицом является сам 

активно действующий субъект, знающий об ожидаю-
щих его результатах и сознательно выполняющий за-
думанные планы насилия, являет собой, по сути, фе-
номен «болезни сознания». Она считала, что для ха-
рактеристики такого сознания нельзя использовать 
медицинский термин, но можно эту «болезнь созна-
ния» подвергнуть рациональному философскому 
анализу. Как указывают В.В. Нечипоренко и 
В.К. Шамрей (2019) суицидологами дается следующая 
характеристика состояния сознания и мышления при 
суициде: «…есть единственный характерный при-
знак для суицидального состояния, признак (аспект 
психической жизни и поведения), который почти ни-
когда не удается открыть. Это сужение сознания 
(констрикция), когда внимание концентрируется как 
бы на одном узком «туннеле». «Суженое сознание» по 
Э. Шнейдману (2001) – это психологический феномен 
(в отличие от аффективного сужения сознания, кото-
рый является феноменом психопатологическим). Су-
ицидальное «сужение сознания» проявляется в суи-
цидальном дихотомическом мышлении («все или ни-
чего», «либо живу, либо нет») и единственном выборе 
решения [5].  

Характеризуя пресуицидальный синдром при 
непсихотических суицидах К.П. Кискер с соавт. (1999) 
ключевое значение придают «полноте сознания», 
проявления которого сводится к следующему: 

1) чувства и полнота осознания сужены, проис-
ходит пассивный поворот сосредоточенности на 
себя, развивается чувство одиночества, бессмыслен-
ности существования, безысходности; 

2) получают дальнейшее развитие выраженные, 
но бессильные проявление агрессии, а упреки в адрес 
окружающих соединяется с болезненным самоотре-
чением. В этой фазе намерения суицидента стано-
вится особенно очевидным и для окружающих; 

3) происходит бегство в мир фантазии суицида. К 
суицидальным мыслям присоединяется мазохистски 
– сладострастные переживания последствий суицида 
для других, т.е. тех переживаний, которые им при-
дется испытать в связи с самоубийством суицидента. 
Окончание этой фазы характеризуется «затишьем пе-
ред бурей»: пациент внешне невозмутим, им в деталях 
разрабатывается план суицидальных действий. 

Общим состоянием психики при суициде явля-
ется и сужение когнитивной сферы, синонимом чего 
является «туннельное» сознание, заключающиеся в 
резком ограничение «выбора вариантов поведения, 
обычно доступных сознанию данного человека в кон-
кретной ситуации». Подготавливая самоубийство, су-
ицидент проявляет рациональность, однако его со-
знание не следует естественному закону, и из-за 
этого оно в самом акте самоубийства изменено, пато-
логически «инфицировано» [28].  

Изменение самосознания наиболее рельефно 
проявляется у подростков и молодёжи, которые попа-
дают в стрессовой ситуации. Это обусловлено тем, что 
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у таких лиц еще недостаточно развиты когнитивный 
компонент самосознания, а преобладает выраженная 
эмоциональность и грубые нарушения поведения.  

Проблема сознания (самосознания) не менее 
сложна, чем проблема самоубийств в целом. К ней 
всегда привлекалось внимания философов, физиоло-
гов, психологов, психиатров [19]. Самосознание про-
является в двух формах: общественное самосозна-
ние, позволяющее рассматривать себя как социаль-
ный объект и личностное самосознание, которое 
включает в себя три взаимосвязанных компонента: 
когнитивный, аффективный и поведенческий. Об-
следуя военнослужащих, совершивших ауто- и гете-
роагрессивные действия А.А. Яворский (2007) при-
шёл к выводу, что социальные действия происходят 
при нарушении самоконтроля и саморегуляции, что 
свидетельствует об изменение самосознания. Разви-
тию нарушений самосознания у этих лиц способство-
вали неблагоприятные обстоятельства жизни ано-
мальные формы воспитания, межличностные кон-
фликты (в том числе – неуставные отношения в пе-
риод службы). Автор выявил у военнослужащих с по-
граничной психической патологией нарушения раз-
личных компонентов и типов самосознания, а 
именно: ограничение функции когнитивного компо-
нента и напряжение аффективного компонента с 
преобладанием эмоциональных проявлений, ограни-
чение чувства деятельности с ситуационной зависи-
мостью, размытость осознания собственного един-
ства, незрелостью осознания собственной идентич-
ности, преходящими элементами временной депер-
сонализации в осознании того, что «Я» отлично от 
остального мира.  

Примечательно, что в процессе психотерапии 
лиц суицидоопасными кризисными состояниями как 
патологическим, так и непатологическими показал, 
что добиться положительного эффекта можно только 
когнитивный перестройкой суженного сознания суи-
цидента, перестройкой системы его отношений с ли-
цами ближайшего окружения, изменением личного 
смысла этих отношений [21]. 

По нашему мнению, решение проблемы само-
убийства заключается, отчасти, и в получении новых 
данных о состоянии самосознания у совершивших суи-
цидальные действия. Самосознание является инте-
гральной характеристикой личности, показателем 
уровня её адаптации и стиля поведенческих ответов в 
кризисной ситуации. К сожалению, из-за отсутствия 
достоверных методик, позволяющих качественно и ко-
личественно определить характер нарушение самосо-
знания, до сих пор его четкие критерии не разрабо-
таны. Мы предполагаем, что при суицидальном пове-
дением у психически здоровых людей имеет место 
кратковременное изменение сознания, у лиц с погра-
ничной патологией – сужении сознания, а у психиче-
ски больных его дезорганизация. Что касается самосо-

знания, то у здоровых лиц при суицидальных дей-
ствиях происходит преходящие ограничения самосо-
знание, при пограничных состояниях – его искажение, 
а при психозах – патологическое нарушение. Эти пред-
положения, конечно, нуждаются в объективизации.  

Заключение. Сформулированные в работе не-
которые дискуссионные вопросы суицидологии от-
ражают адекватное авторское понимание научной 
ситуации, в которой намного легче поставить во-
просы, нежели дать на них соответствующие ответы. 
Тем не менее, очевидно, что любая дискуссия при 
наличии исследовательского интереса может рас-
сматриваться как обнадёживающий этап в решении 
совместными усилиями той или иной актуальной для 
общества проблемы, примером которой является со-
временная суицидология. С учетом известных соци-
ально-психологических особенностей нашей реаль-
ной жизнедеятельности эта актуальность приобре-
тает, к сожалению, все большую значимость. 
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Аннотация. В обзоре показано влияние регуляции биологических ритмов и синтеза гормона эпифиза мелатонина на жен-

скую и мужскую репродуктивные системы, а также их участие в патогенезе ряда заболеваний, связанных с фертильностью. Вве-
дение. Биологические ритмы у живых организмов возникли как адаптивный механизм, позволяющий не просто реагировать на 
циклически изменяющиеся параметры окружающей среды, но и заранее подстраиваться под них. У млекопитающих в течение 
суток изменяется уровень активности мозга (сон – бодрствование), синтеза и секреции гормонов, иммунных реакций, проли-
ферации клеток и апоптоза в тканях. Суточные (циркадные) присутствуют почти во всех живых особях от бактерий до высших 
животных и оказывают влияние на функционирование многих органов и систем. Мелатонин – физиологически активное со-
единение, имеющееся у большинства живых организмов. При этом у позвоночных, помимо синтеза в периферических тканях 
и реализации функций аутокринного и паракринного сигнала, мелатонин централизованно продуцируется эпифизом в ночное 
время, а продолжительность секреции зависит от длительности темного времени суток. Учитывая прямую корреляцию выра-
ботки мелатонина с продолжительностью светового дня и циркадными ритмами, системный гормональный ответ состоит в 
координации поведенческой и физиологической адаптации к геофизическому дню и сезонным изменениям окружающей 
среды. Циркадные ритмы, таким образом, вызваны ежедневной регулярностью синтеза мелатонина, а также контрастом между 
дневными и ночными уровнями его выработки. В настоящее время представление о мелатонине только как об основном регу-
ляторе цикла сна – бодрствования значительно расширилось. Данный гормон играет ключевую роль в ряде важных физиологи-
ческих функций организма: обладает мощным антиоксидантным, иммуномодулирующим, онкопротекторным, антидепрес-
сантным эффектами, а также принимает участие в нейроэндокринной регуляции репродуктивной системы. Учитывая множе-
ство разнообразных эффектов мелатонина, в последние годы все больше внимания уделяется его роли в патогенезе гинеколо-
гических заболеваний, связанных с нарушением женской и мужской репродуктивных функций, а также разработке связанным 
с ним новых терапевтических стратегий. Цель исследования – проанализировать и обобщить имеющиеся данные литературы о 
роли циркадных ритмов и гормона мелатонина на репродуктивную функцию. Материалы и методы исследования. Система-
тический обзор отечественной и зарубежной литературы. Результаты и их обсуждение. Дефицит мелатонина приводит к воз-
никновению десинхроноза и развитию связанных с ним соматических заболеваний, а также нарушению антиоксидантного эф-
фекта и нейроэндокринной регуляции репродуктивной оси. Использование экзогенного мелатонина повышает качество гамет, 
в том числе в протоколах экстракорпорального оплодотворения. Заключение. Мелатонин регулирует секрецию гонадотропных 
гормонов в соответствии с циркадными ритмами. Нарушение его продукции может привести к расстройствам функционирова-
ния репродуктивной системы. 

Ключевые слова: циркадные ритмы, мелатонин, эпифиз, репродуктивная функция, окислительный стресс, имплантация, 
бесплодие, экстракорпоральное оплодотворение. 
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Abstract. The review shows the influence of the regulation of biological rhythms and the synthesis of the hormone melatonin on 

the female and male reproductive systems, as well as their participation in the pathogenesis of a number of fertility-related diseases. 
Introduction. Biological rhythms in living organisms have emerged as an adaptive mechanism that allows not only to respond to cycli-
cally changing environmental parameters, but also to adapt to them in advance. In mammals, the level of brain activity (sleep–wakeful-
ness), hormone synthesis and secretion, immune reactions, cell proliferation and apoptosis in tissues changes during the day. Diurnal 
(circadian) are present in almost all living individuals from bacteria to higher animals and affect the functioning of many organs and 
systems. Melatonin is a physiologically active compound found in most living organisms. Moreover, in vertebrates, in addition to syn-
thesis in peripheral tissues and realization of autocrine and paracrine signal functions, melatonin is centrally produced by the epiphysis 
at night, and the duration of secretion depends on the duration of the dark time of day. Given the direct correlation of melatonin pro-
duction with daylight hours and circadian rhythms, the systemic hormonal response consists in coordinating behavioral and physiolog-
ical adaptation to the geophysical day and seasonal environmental changes. Circadian rhythms are thus caused by the daily regularity of 

https://elibrary.ru/oqvyhs
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melatonin synthesis, as well as the contrast between daytime and nighttime levels of its production. Currently, the idea of melatonin 
only as the main regulator of the sleep–wake cycle has significantly expanded. This hormone plays a key role in a number of important 
physiological functions of the body: it has powerful antioxidant, immunomodulatory, oncoprotective, antidepressant effects, and also 
participates in the neuroendocrine regulation of the reproductive system. Taking into account the many diverse effects of melatonin, in 
recent years more and more attention has been paid to its role in the pathogenesis of gynecological diseases associated with the violation 
of female and male reproductive functions, as well as the development of new therapeutic strategies. The research purpose is to analyze 
and summarize the available literature data on the role of circadian rhythms and the hormone melatonin on reproductive function. 
Materials and methods. Systematic review of domestic and foreign literature was carried out. Results and its discussion. Melatonin 
deficiency leads to desynchronosis and the development of related somatic diseases, as well as disruption of the antioxidant effect and 
neuroendocrine regulation of the reproductive axis. The use of exogenous melatonin improves the quality of gametes, including in IVF 
protocols. Conclusions. Melatonin regulates the secretion of gonadotropins in accordance with circadian rhythms. Violation of its pro-
duction can lead to disorders of the functioning of the reproductive system. 

Keywords: circadian rhythms, melatonin, epiphysis, reproductive function, oxidative stress, implantation, infertility, in vitro fer-
tilization.  

  
Введение. Биологические ритмы живых организ-

мов сформировались как механизм адаптации, позво-
ляющий не только реагировать на циклические изме-
нения параметров внешней среды, но и заранее при-
спосабливаться к ним. В течение суток у млекопитаю-
щих в норме происходит постоянная трансформация 
уровня функциональной активности мозга в системе 
«сон – бодрствование», АД, температуры тела, клеточ-
ной пролиферации и апоптоза, иммунных реакций, 
синтеза и секреции гормонов. Суточные (циркадные), 
точнее околосуточные (циркадианные) ритмы суще-
ствуют у большинства организмов от бактерий до выс-
ших животных и человека, оказывая влияние на функ-
ционирование многих органов и систем. 

Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин, МТ) 
– физиологически активное вещество, которое посто-
янно продуцируется в периферических тканях для ре-
ализации функций аутокринного и паракринного сиг-
нала и централизованно вырабатывается эпифизом в 
ночное время. Учитывая прямую корреляцию выра-
ботки МТ с длительностью темного времени суток и 
циркадными ритмами (ЦР), системный гормональный 
ответ состоит в координации физиологической и по-
веденческой адаптации к геофизическому дню и се-
зонным переменам в окружающей среде. ЦР, таким 
образом, вызваны ежедневной регулярностью синтеза 
МТ, а также выраженным контрастом между днев-
ными и ночными уровнями его выработки. 

С помощью суточных циклов синтеза МТ в орга-
низме согласовываются адаптационные физиологи-
ческие процессы ночью и создаются предпосылки 
дневного диапазона адаптации через ожидаемые эф-
фекты, проявляемые в светлое время суток, когда 
продукция гормона блокирована. Таким же образом 
ежедневные ритмы секреции МТ изменяют физиоло-
гическую активность ЦНС и репродуктивной си-
стемы в зависимости от ритма смены сезонов года. 

Сегодня кардинальному пересмотру подверглось 
многолетнее мнение о МТ лишь как об одном из основ-
ных модераторов в цикле «сон – бодрствование». МТ, 
вырабатываясь и действуя в эндотелии, коже, тканях 
дыхательной системы, ЖКТ, органов репродукции, 
выполняет важную роль в ряде иных ключевых физио-
логических функций организма. Гормону присущи 

многочисленные эффекты, включая возможность ан-
тиоксидантного, иммуномодулирующего, онкопро-
текторного, антидепрессантного воздействия. Кроме 
того, он принимает участие в нейроэндокринной регу-
ляции функции органов репродуктивной оси. На цито-
логическом уровне данные эффекты реализуются по-
средством мембранных и ядерных рецепторов МТ, а 
также за счет непосредственного взаимодействия с от-
дельными конкретными соединениями, в частности, 
свободными радикалами. 

Исходя из множества разнообразных эффектов 
МТ, в последние годы все больше внимания уделя-
ется оценке его роли в этиологии и патогенезе целого 
ряда патологических состояний, связанных с рас-
стройством репродуктивной деятельности, и выра-
ботке принципиально новых векторов лечебных 
стратегий. 

Цель исследования – анализ и обобщение данных 
научной литературы о влиянии ЦР и гормона шишко-
видной железы МТ на репродуктивную функцию. 

Материалы и методы исследования. Для об-
зора современного состояния проблемы проведен от-
бор релевантных публикаций в отечественных 
(eLibrary, CyberLeninka.ru) и зарубежных (PubMed, 
Cochrane Library, ResearchGate, MedLine, ScienceDirect, 
EMBASE, CINAHL, Web of Science и Google Scholar) базах 
данных преимущественно за период 2017-2022 гг. В 
обзор включены 57 статей из рецензируемой литера-
туры. Использование более ранних научных изданий 
является обоснованным, так как указанные источ-
ники представляют собой значимые работы в иссле-
дуемой области. 

Результаты и их обсуждение. Общие прин-
ципы работы биологических ритмов. В 2017 г. аме-
риканским ученым М. Янг (Michael W. Young), Д. Холл 
(Jeffrey C. Hall) и М. Росбаш (Michael Rosbash) «за от-
крытие молекулярных механизмов контроля циркад-
ных ритмов» была присуждена Нобелевская премия в 
области физиологии и медицины 
(https://www.nobelprize.org). На модели плодовой 
мушки Drozophila malanogaster исследователи пока-
зали, что основой суточных (точнее околосуточных) 
ритмов, называемых циркадными (циркадианными) 
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ритмами служат клеточные «часы», которые у эука-
риота представляют из себя совокупность часовых ге-
нов и кодируемых ими белков, оказывающих влия-
ние не просто на признак (как, например, окраска 
цветков фасоли или цвет радужки человека), а опре-
деляющих поведенческую деятельность «биологиче-
ских часов» всего организма за счет внутриклеточ-
ного механизма, управляющего циклическими коле-
баниями интенсивности разнообразных биологиче-
ских процессов, каузально детерминированными 
длительностью светлого и темного периода суток. 
Ученые сумели выделить эти гены, названные Period 
и Timeless, и преобразовывать их, влияя, тем самым, 
на поведение. Исследователям удалось воссоздать 
полный цикл реакций, которые позволяют клетке с 
помощью авторегуляции вести свой собственный 
внутренний отсчет времени [14].  

ЦР – многогранное феномен в живой природе; 
они служат для адаптации организма к смене дня и 
ночи и дают возможность виду занять соответствую-
щую временную экологическую ячейку. Регулярность 
и неизменная ежегодная повторяемость физиологи-
ческой реакции организмов на дневной и ночной 
ритм выработки солнечной энергии, позволила жи-
вым существам в процессе длительной эволюции ко-
ординировать свои важнейшие витальные функции с 
этими временными ритмами [21]. Фотопериодиче-
ское регулирующее воздействие влияет на подавляю-
щее большинство метаболических процессов, связан-
ных с ростом, развитием и размножением. 

Кроме 24-часовых ЦР есть часы, идущие с пери-
одом в год или 360 дней, которые называются цир-
каннуальными ритмами. 

С.В. Хабаров и О.В. Денисова (2021) также отме-
тили, что кроме суточной и годовой периодичности, 
в организме человека выявлен ритм длительностью 
около месяца (циркатригантный), относящийся к 
менструальному циклу (МЦ) (у женщин) и часовой 
(цирхоральный) ритм [23]. 

У организмов, живущих на берегу моря, обнару-
жены «приливные часы» с периодом около 12,8 часов. 

Самым известным ЦР является ритм «сон – 
бодрствование», который имеет кардинальное значе-
ние для формирования поведения человека. 

По современным научным взглядам, в орга-
низме функционируют «биологические часы» трех 
уровней. 

1-й уровень связан с деятельностью шишковид-
ной железы (pineal gland, эпифиз). Секреторные 
клетки эпифиза выделяют в кровь гормон МТ, кото-
рый сразу же диффундирует через биологические 
мембраны и содействует во многих процессах регу-
ляции. Физиологический контроль эндокринной 
функции пинеальной железы выполняется в значи-
тельной мере световым режимом и ее деятельность 
имеет явно выраженную циклическую динамику: она 

активно влияет на указанные органы внутренней сек-
реции днем и гораздо слабее – в ночное время. 

2-й уровень «биологических часов» связан с су-
праоптической частью (а именно с супрахиазматиче-
ским ядром – СХЯ) гипоталамуса, образующей при 
поддержке субкомиссурального тела связи с шишко-
видной железой. При помощи данной связи эпифиз 
улавливает сигналы от гипоталамуса и содействует 
регулировке биоритмов. Однако действие «биологи-
ческих часов» не замыкается на СХЯ гипоталамуса 
или гипоталамо-эпифизарной системе. Кроме того, 
от СХЯ (или часто даже минуя их) проходят нервные 
волокна ретино-гипоталамического тракта к некото-
рым иным ядрам гипоталамуса, вентролатеральной 
преоптической области, голубоватому пятну и, что 
важно, с образованием восходящих путей ЦНС. 

3-й уровень «биологических часов» связан с дея-
тельностью клеточных липидно-белковых мембран, 
контролирующих биологические ритмы организма, а 
также их проницаемостью для ионов калия [6,25]. 

При рассогласовании внутренних ритмов орга-
низма возникают поломки естественной структуры 
биоритмов. Поводом для этого рассогласования могут 
быть как патологические изменения систем или орга-
нов, так и поведенческие особенности человека 
(трансмеридианные перелеты, работа в ночное 
время). В свою очередь, болезненное состояние, обу-
словленное десинхронизацией биоритмов и проявля-
ющееся нарушениями сна, аппетита, головной болью, 
дневной сонливостью, снижением работоспособности 
и резистентности организма, приводит к дальней-
шему нарушению процесса адаптации организма. 

Немаловажную роль в функционировании био-
ритмов играет свет, который устанавливает «биологи-
ческие часы» ЦР, используя специальные чувствитель-
ные к свету клетки в нашем глазу, называемые «фото-
чувствительные меланопсинсодержащие ганглионар-
ные клетки сетчатки» (pRGC). Эти клетки реагируют на 
освещенность и в функциональном плане принципи-
ально отличаются от колбочек и палочек, генерирую-
щих изображение. Они развиваются из ганглионарных 
клеток, аксоны которых выходят из глазного яблока, 
формируя зрительный нерв, и далее направляются в 
головной мозг. До 2% этих нейронов имеют в своем со-
ставе светочувствительный синий фотопигмент, полу-
чивший название OPN4.pRGC регистрируют рассвет и 
закат, а затем в соответствии с этим участвуют в регу-
ляции ЦР организма, выставляя время «клеточных ча-
сов» на верное время суток [21,25]. 

Свет также может стимулировать у человека 
синтез ряда нейротрансмиттеров: норадреналина, 
серотонина, дофамина. 

Сегодня стало понятно, что глаз является орга-
ном, позволяющим нам не только ощущать простран-
ство за счет зрения, но и ощущать время за счет цир-
кадной регуляции. У незрячих людей, а также при по-
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вреждении колбочек и палочек из-за генетических за-
болеваний, могут быть абсолютно неповрежденные 
функциональные фоточувствительные ганглионар-
ные клетки: эти люди слепы, но в контексте суточного 
ритма они ощущают смену дня и ночи. Таким пациен-
там с неповрежденными фоточувствительными 
нейронами необходимо регулярно находиться в зоне 
естественной освещенности для правильной 
настройки своего ЦР. В отсутствие дневного света, 
«биологические часы» человека начинают отставать, 
прибавляя за каждый день темноты около получаса к 
своему суточному циклу. Необходимо отметить, что 
если у человека вообще отсутствуют глаза, то вся под-
стройка с основой на свет теряется [25]. 

Примером воздействия дневного света на чело-
веческий организм является трансмеридианный дис-
хронизм. В медицинской литературе он встречается 
под названием «джетлаг» (англ. jet lag: jet – реактив-
ный самолёт и lag – запаздывание) – синдром смены 
часового пояса: рассогласование ЦР человека с при-
родным суточным ритмом, вызванное быстрой сме-
ной временных поясов при авиаперелёте или при 
сменной работе. В «Международной статистической 
классификации болезней и проблем, связанных со 
здоровьем» 10 пересмотра (1989) десинхроноз отне-
сен к рубрике G47.2 «Нарушения цикличности сна и 
бодрствования», а согласно третьей версии «Между-
народной классификации расстройств сна» (2014) 
входит в группу «Расстройства цикла «сон – бодр-
ствование» (Circadian Rhythm Sleep-Wake Disorders). 

Британские исследователи под руководством 
нейробиолога, специалиста по ЦР R.G. Foster (2022) 
показали, что, при вынужденном ускорении или за-
медлении циклической смены света/темноты и дру-
гих ориентиров времени в новом часовом поясе, 
светлое время суток перезапускает биоритмы орга-
низма в соответствии с местным временем и циркад-
ная система медленно приспосабливается к новому 
положению фаз [25]. Эндогенные ЦР в периоде адап-
тации не совпадают по фазе с внешней окружающей 
средой и иногда – друг с другом. Полагают, что это и 
может вызывать ряд заболеваний и функциональных 
нарушений (расстройства ЖКТ и сердечно-сосуди-
стой системы, депрессии, повышенный риск разви-
тия онкологических заболеваний) у сменных рабочих 
и авиапутешественников, пересекающих часовые по-
яса. Помимо этого, по мнению ученых, нарушение ЦР 
является характерным для слепых, лиц пожилого воз-
раста и пациентов с некоторыми заболеваниями пси-
хики [25,30]. 

ЦР оказывают влияние на метаболические и им-
мунные процессы, воспалительные реакции, сосуди-
стый тонус, температуру тела, функции ЦНС и многое 
другое. 

Исследование ЦР необходимо и для оценки осо-
бенностей функционирования организма в экстре-
мальных условиях, например, в Арктике, когда во 

время полярного дня и ночи теряются природные 
причины синхронизации ЦР. Еще в 80-х годах ХХ в. 
отечественным исследователем М.П. Мошкиным по-
лучены убедительные данные о значительных нару-
шениях суточных ритмов многих функций организма 
человека при долгом пребывании в такой среде [18]. 

От ЦР зависят эффективность ряда лекарствен-
ных веществ и их побочные действия [30]. 

Мелатонин. Из истории открытия и изучения. 
Немаловажная роль в регуляции биологических рит-
мов живых существ отводится одному из древнейших 
биохимических веществ – МТ. Он найден уже у одно-
клеточных организмов и растений. У позвоночных 
основной источник синтеза МТ – эпифиз [21,22,29]. 

Судя по всему, еще за 2000 лет до н. э. шишко-
видная железа была известна древнеиндийским фи-
лософам и врачам, которые рассматривали ее как ор-
ган ясновидения и размышлений о перевоплощении 
души. В Древней Греции эпифизу отводили роль кла-
пана, контролирующего количество души и участву-
ющего в регуляции психического равновесия. 

Эпифиз впервые был описан основателем Алек-
сандрийской медицинской школы Герофилом 
(Ἡρόφιλος) за 300 лет до н. э., а свое название он полу-
чил во II веке н. э. от великого врача Древнего Рима 
Галена (Γαληνός), которому форма железы напомнила 
сосновую шишку (пинию). Позднее другой выдаю-
щийся врач и анатом эпохи Возрождения Андреас 
Везалий (Andries Wytinck van Wesel) дал первое точное 
описание расположения эпифиза между буграми чет-
верохолмия человеческого мозга. 

По мнению Рене Декарта (René Descartes), кото-
рое он изложил в 1632 г. в своем «Трактате о чело-
веке» (фр. L'Homme), эпифиз обеспечивает синтез ин-
формации от обеих половин тела через парные ор-
ганы чувств (глаза, уши, ноздри). Автор полагал, что 
именно в шишковидной железе локализуется душа 
человека, а «количество души» эпифиз определяет, 
регулируя перемещение животных «духов» из одного 
желудочка мозга в другой. Кроме того, Р. Декарт свя-
зывал функции шишковидной железы со зрением, а 
нарушения эпифизарной деятельности рассматривал 
как причину возникновения психических болезней. 

Первая научная работа об эпифизе «De Glandula 
Pinealis» была подготовлена в 1695 г. русским ученым 
В. Юрским. Исследователь в своей диссертации под-
верг критике мистические взгляды Декарта, написав 
следующее: «... рушатся иллюзорные взгляды, припи-
сывавшие шишковидной железе локализацию разума и 
выделение животного духа, управляющего чувствами и 
движениями нашего тела». 

На протяжении XVIII-XIX вв. эпифиз считался 
лишь рудиментарным мозговым отростком. И только 
на исходе XIX в. немецкий педиатр О. Хюбнер (Otto 
Johann Leonhard Heubner) представил в своей статье кли-
ническое описание случая преждевременного полового 
созревания мальчика с опухолью шишковидной же-
лезы, выявленной посмертно. Это новообразование, 
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судя по всему, и препятствовало синтезу МТ [30]. 
В начале XX в. австрийский невролог О. Марбург 

(Otto Marburg) допустил возможность выделения эпи-
физом какого-то вещества, угнетающего работу ги-
поталамуса и, как следствие, вызывающего наруше-
ние развития репродуктивной системы. Примерно в 
это же время (1917) К. Маккорд (Carey Pratt McCord) и 
Ф. Аллен (Floyd P. Allen) обнаружили, что экстракт из 
растертых шишковидных желез крупного рогатого 
скота, помещенный в емкость с головастиками, в те-
чение получаса вызывает обесцвечивание (депиг-
ментацию) их кожи за счет сжимания темных пиг-
ментных клеток, содержащих включения пигмента 
меланина. Эпидермис становился до такой степени 
прозрачным, что ученые могли контролировать дея-
тельность сердца и кишечника головастиков [44]. 
Спустя 40 лет это исследование сыграло ключевую 
роль в открытии МТ. 

Само же открытие МТ произошло благодаря про-
фессору дерматологии из Йельского университета А. 
Лернеру (Aaron Bunsen Lerner), который изучал при-
роду витилиго и пытался обнаружить вещества, от-
ветственные за образование и разрушение меланина 
в коже. Анализируя научную литературу, он обратил 
внимание на единственную публикацию на эту тему, 
авторами которой и являлись К. Маккорд и Ф. Аллен. 
А. Лернер пришел к выводу, что в шишковидной же-
лезе образуется некое вещество, отвечающее за пиг-
ментацию, и решил, что оно, возможно, поможет при 
лечении заболеваний кожи. В 1953 году А. Лернеру и 
его сотрудникам удалось получить из бычьих эпифи-
зов экстракт, который осветлял кожу лягушек, а в 
1958 году выделить и определить структуру его ос-
новной субстанции [13]. Им оказался N-ацетил-5-ме-
токситриптамин, который был назван «мелатони-
ном». Свое открытие А. Лернер описал в одностра-
ничной статье, опубликованной в Journal of American 
Chemical Society [38]. 

В 1968 году Б. Рид (Barry Reed) в Австралии иссле-
довал суточные цветовые метаморфозы рыбок нан-
ностомус Бекфорда (Nannostomus anomalus 
Steindachner), у которой на теле наблюдается яркая 
темная полоса днем, а ночью она становится практи-
чески прозрачной с небольшими пятнами строгой 
локализации [7]. Ученый изучал периодичность по-
явления полос-пятен у нормальных и ослепленных 
рыбок, размещая их в условия постоянной темноты и 
постоянного освещения. Результаты эксперимента 
позволили сделать вывод, что на изменение окраски, 
занимающей 15-30 минут, оказывала влияние скорее 
освещенность, чем способность рыбок видеть. Затем 
Б. Рид добавлял в воду различные соединения для 
того, чтобы найти субстанцию, которая вызовет по-
явление ночных пятен. В ряду исследуемых веществ 
были МТ, серотонин, N-ацетилсеротонин, гармин и 
другие. Лишь добавление МТ влекло за собой появле-
ние ночной пигментации и исчезновение дневной. 

Б. Рид высказал предположение об ответственности 
именно МТ за циркадное возникновение ночного ри-
сунка на коже нанностомуса in vivo. 

Г. Линч (H.J. Lynch) и соавт. (1975), исследуя уро-
вень МТ в моче здоровых добровольцев, обнаружили 
ЦР его секреции эпифизом: концентрация МТ при 
значительном индивидуальном отличии у разных 
людей, демонстрировала увеличение во много раз 
уровня МТ в ночные часы относительно дневных по-
казателей [41]. 

За рубежом был создан и работает 
«Мелатониновый клуб» (Melatonin-club), выходят в 
свет Journal of Pineal Research, Advances in Pineal Re-
search, European Pineal Society News. 

Мелатонин как регулятор работы биологиче-
ских ритмов. В хронофизиологическую систему, 
предопределяющую световое воздействие, входит 
проводящий путь от парных СХЯ гипоталамуса, со-
держащих центральные «биологические часы» – 
группу нервных клеток с генетически закрепленным 
индивидуальным ЦР – до пинеальной железы, секре-
тирующей МТ. Данный путь включает в себя верхний 
шейный симпатический ганглий, откуда информа-
ция об освещенности поступает в эпифиз, где она 
опосредуется норадреналином, выделяемым оконча-
ниями нейронов непосредственно в пинеалоциты 
эпифиза, что и запускает синтез МТ. Таким образом, 
шишковидная железа, получая информацию об ин-
тенсивности света, принимает участие в работе ЦР 
всего организма, за счет влияния МТ на экспрессию в 
клетках генов «биологических часов» [25]. 

По мнению ученых, цитируемых А.Р. Унжако-
вым (2020, 2021), посредством МТ организм перево-
дит информацию о свете на понятный для него био-
химический язык, синхронизируя свою работу на 
клеточном уровне. Мониторинг фотопериодической 
информации является основной целью мелатонино-
вой секреции у взрослых животных [21,22]. 

По сравнению с другими гормонами, отсутствие 
МТ в организме не критично для его нормального 
функционирования в ритмической среде, однако жи-
вые существа плохо адаптируются при нарушении су-
ществующей ритмичности [21,30]. 

В организме МТ вырабатывается из поступаю-
щей с пищей аминокислоты триптофана. Попав с 
кровотоком в эпифиз, триптофан гидроксилируется 
до 5-гидрокси-триптофана, и далее – до серотонина. 
Из серотонина получается N-ацетилсеротонин, кото-
рый затем преобразуется в МТ [8,48]. 

Образовавшийся в шишковидной железе МТ, не 
накапливается в ней, а немедленно диффундирует в 
кровь и в церебральную жидкость. Метаболизм МТ 
происходит, преимущественно, в печени. 

Днем в эпифизе превалирует синтез серотонина, 
а МТ вследствие ацетилирования серотонина секре-
тируется только ночью, несмотря на то, дневное это 
животное или ночное [21]. 
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Исследователями установлено, что продукция 
МТ пинеальной железой свидетельствует о ЦР с низ-
ким уровнем выработки в течение дневного времени 
и высоким уровнем – в течение ночи. Синтез гормона 
осуществляется под контролем со стороны централь-
ных «биологических часов» (сохранение суточного 
ритма продукции МТ при постоянном невысоком 
освещении) и со стороны освещенности (мгновенное 
подавление выработки МТ ярким светом), практиче-
ски не претерпевая изменений под воздействием 
других, несветовых факторов [29,30]. 

По своей природе МТ – один из амфифильных ин-
долов, который обладает гидрофильными и гидрофоб-
ными свойствами одномоментно. В связи с этим он 
может проникать через все морфофизиологические 
барьеры организма и далее через биологические мем-
браны – в различные клетки и их органеллы, в том 
числе ядро, митохондрии, и оказывать содействие 
многочисленным регуляторным процессам, таким 
как: биологические ритмы, кишечные рефлексы, за-
щита от воспаления, метаболизм и репродукция [6,21]. 

По мнению ряда экспертов, ферментативная вы-
работка МТ помимо эпифиза происходит во мито-
хондриях клеток практически всех тканей организма, 
включая органы репродуктивной системы. При этом 
синтез экстрапинеального МТ не зависит от времени 
суток; гормон не выделяется в кровь, а его биологи-
ческое действие реализуется непосредственно в тех 
органах и тканях, где он вырабатывается (локальное 
аутокоидное и паракринное действия) [21,26,30]. 

R.G. Foster et al. (2022) в своих исследованиях рас-
сматривают МТ как антагонист светового воздей-
ствия аналогичной по величине силы. По их мнению, 
экзогенный МТ так же, как свет, может сдвигать фазы 
ЦР, но в противоположную сторону. Таким образом, 
между нейроанатомическими структурами хронофи-
зиологической системы существует определенное 
внутреннее взаимодействие. Свет оказывает влияние 
на биологические часы «напрямую» и через путь к пи-
неальной железе [25]. 

Действие МТ опосредуется через рецепторы, 
имеющие первостепенное значение в регуляции ЦР и 
в работе иммунной системы. Они в значительном ко-
личестве обнаружены в самих СХЯ и сетчатке, где их 
концентрация среди всех структур мозга максималь-
ная. Это позволяет осуществить принцип обратной 
связи в деятельности хронофизиологической си-
стемы мозга.  

Мембранно-ассоциированные мелатониновые 
рецепторы (МТ1/Mel 1a и МТ2/Mel 1b) также обнару-
жены почти во всех периферических тканях. МТ1 мо-
дулируют активность нейронов, спазм артериальных 
сосудов, пролиферацию опухолевых клеток, метабо-
лическую функцию. Активация МТ2 ассоциирована с 
подавлением высвобождения дофамина в сетчатке, с 
релаксацией кровеносных сосудов, с индукцией им-
мунного ответа. Что касается ЦР, то тут участие МТ2 

заключается в сдвиге фазы ЦР возбуждения нервных 
клеток в гипоталамических ядрах [36,48]. 

Наличие рецепторных окончаний МТ в гипота-
ламусе, передней доле гипофиза, а также в гранулез-
ных клетках яичников подтверждает участие этого 
гормона и в нейроэндокринной регуляции репродук-
тивной системы. Исследования, проведенные на жи-
вотных, показали, что МТ регулирует гонадотропные 
рецепторы и стероидогенез в яичниках через МТ1 
[21,22,46,48]. 

По данным, приведенным А.Р. Унжаковым в 
своем обзоре (2020), у амфибий и птиц обнаружен 
третий рецептор – МТ3, который у млекопитающих 
пока не найден. Исследователи считают, что он пред-
ставляет собой цитозольную хинонредуктазу (QR2), 
которая с защитной целью блокирует перенос элек-
тронов от хинонов [21]. 

Кроме влияния на процессы в клетке через мем-
бранные рецепторы, МТ, благодаря своей химиче-
ской природе, способен легко проникать внутрь са-
мой клетки. без помощи рецепторов, обеспечивая пе-
редачу информации. Такой путь проникновения и 
работы МТ в научной литературе относится к поня-
тию «рецептор-независимые эффекты МТ». 

Исследование МТ продолжается уже более 60 лет, 
при этом интерес к данному гормону лишь возрастает. 
Ежегодно появляются все новые сведения, демонстри-
рующие многогранность его воздействия на живой ор-
ганизм. Убедительно доказано участие МТ практиче-
ски во всех процессах жизнедеятельности путем моде-
раций многих функций организма, охватывая работу 
репродуктивной, сердечно-сосудистой, эндокринной, 
иммунной и иных систем [45,48]. 

Одним из узловых качеств МТ является его воз-
можность регулировать сон с эффектом понижения 
температуры тела, обусловленным дилатацией арте-
риоло-венозных анастомозов и увеличением тепло-
отдачи на кистях и стопах. 

По мнению ряда авторов, МТ высокоэффективен 
в снижении уровня окислительного стресса за счет 
проявления свойств косвенного антиоксиданта и пря-
мого поглотителя свободных радикалов [19,21,26,30]. 

Согласно данным J. Cipolla-Neto et al. (2018), гор-
мон в организме также оказывает противосудорож-
ный эффект, обладает гипотензивным, гипохолесте-
ринемическим и гипогликемическим действиями 
[30]. МТ отличается выраженными иммуномодулиру-
ющими и репаративными свойствами [19] и его при-
менение снижает риск развития атеросклероза, опу-
холевых процессов [55]. Ученые также предполагают, 
что МТ присущи геропротекторные и антиамнезиче-
ские характеристики. H. Tamura et al. (2020) показали, 
что содержание МТ в плазме крови с возрастом 
уменьшается, а у пациентов с болезнью Альцгеймера 
и Паркинсона уровень МТ ниже, чем при нормальном 
протекающем старении [50]. 

Еще к одному из физиологических эффектов МТ 
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относится торможение выработки гонадотропинов 
[11,16] и ряда других гормонов аденогипофиза – кор-
тикотропина, тиреотропина, соматотропина. Подав-
ление секреции адренокортикотропного гормона, 
приводящее к уменьшению концентрации корти-
зола, и стимуляция высвобождения опиоидных пеп-
тидов позволяет N-ацетил-5-метокситриптамину 
принимать участие в механизмах, обеспечивающих 
лучшую толерантность к стрессорным нагрузкам, 
оказывать седативное действие, снижать чувство 
тревожности. Высказаны гипотезы об антидепрес-
сивном свойстве МТ. 

Мелатонин в акушерско-гинекологической 
практике. Исследования последних десятилетий по-
казали, что МТ играет важную роль в синхронизации 
различных репродуктивных процессов, включая по-
ловое созревание, функционирование гонад, зачатие, 
беременность и деторождение, регуляцию сезонных 
и суточных ритмов их физиологической активности. 
Все чаще антиоксидантные, иммуномодуляторные и 
регуляторные свойства МТ рассматривают как значи-
мые патогенетические факторы, влияющие на прак-
тически все уровни оси гипоталамус-гипофиз-гонады 
(Hypothalamic–Pituitary–Gonadal axis – HPG) [33]. 

Как отмечают A. Ashton et al. (2022), физиологи-
ческие величины МТ синхронизируют репродуктив-
ную функцию у фотозависимых от дневного света ви-
дов [25]. В обзорах, опубликованных М.В. Даниловой 
и Е.Н. Усольцевой (2019), С.А. Леваковым и Е.И. Бо-
ровковой (2015), в частности сообщается, что МТ со-
действует в программировании системы ЦР у заро-
дышей и новорожденных млекопитающих и опреде-
ляет временные рамки начала и окончания этапов 
развития организма, особенно пубертатного пери-
ода. В периоды эмбрионального развития и первого 
года жизни ось HPG активна, но затем приблизи-
тельно до 10 лет остается на слабовыраженном 
уровне. Ее реактивация обусловлена нарастающим 
увеличением уровней гонадотропных рилизинг-гор-
монов (GnRH), которые в дальнейшем приводят к 
пульсирующему синтезу гонадотропоцитов: фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ) и лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ) [11,16]. В контроль пульсирующей 
секреции ЛГ вовлекается МТ, при этом существует 
доказанная отрицательная корреляция между ноч-
ной концентрацией МТ и концентрациями ЛГ. 

Выработка МТ по принципу обратной связи ока-
зывает подавляющее влияние на выработку GnRH ги-
поталамусом у человека. Перед половым созрева-
нием высокие концентрации МТ ингибируют гипота-
ламическую активацию, а к его началу уровни МТ 
снижаются ниже порогового значения, формируя 
пусковой сигнал для GnRH, что и приводит к началу 
пубертатных изменений [16,37]. МТ высокозначим 
для репродуктивной системы лишь в период поло-
вого созревания. F. Lampiao et al. (2013) в своем обзоре 
указывают, что повышенная ночная секреция МТ 

(например, при наличии опухоли шишковидного 
тела) у детей задерживает половое созревание, а низ-
кие уровни МТ связаны с наступлением раннего по-
лового созревания.  

У сезонных (фотопериодичных) животных основ-
ным регулятором размножения является МТ, времен-
ные рамки секреции которого обусловлены длиной 
дня и ночи. Укорочение продолжительности ночной 
секреции МТ до определенной пороговой величины 
является сигналом для начала сезона спаривания [21]. 
У отдельных млекопитающих, например, крыс, роды 
происходят лишь днем [16]. Содержание животных в 
полной темноте устраняет фотопериодическое пред-
почтение времени их окота. Рядом исследований про-
демонстрировано повышение у лабораторных грызу-
нов продолжительности эстрального цикла, а в от-
дельных случаях – и его нарушение при искусствен-
ном увеличении длительности светлого времени су-
ток. У пинеалэктомированных животных дневной 
окот также исчезает, но он восстанавливается под дей-
ствием заместительной терапии МТ [22]. Хирургиче-
ское удаление эпифиза у крыс вызывает ускоренный 
рост яичниковой ткани, в то же время введение экс-
трактов эпифиза угнетает их функцию [21]. В Север-
ном полушарии некоторых млекопитающих (олени, 
козы, овцы) побуждает к спариванию осенне-зимний 
период с короткой продолжительностью светлого вре-
мени суток, поскольку осеннее спаривание гаранти-
рует, что детеныш разовьется в течение зимы и ро-
дится весной, когда погода обычно благоприятная и 
есть хорошая кормовая база. Во вторую более много-
численную группу входят животные с пиком размно-
жения весной и в начале лета, т. е. в период долгого 
светового дня (большинство видов сельскохозяйствен-
ных животных и пушных зверей) [21,25]. 

У людей сезонные колебания длительности сек-
реции МТ выражены слабее, чем у животных, однако 
повышенная концентрация МТ в сыворотке крови 
коррелирует со сниженной активностью репродук-
тивной HPG-системы и небольшим повышением ча-
стоты зачатий в северных широтах в темновые пери-
оды зимнего сезона, по сравнению с летом [21]. 

В естественных условиях МЦ демонстрирует се-
зонную динамику. Получены сведения об изменении 
выработки МТ в зависимости от фаз МЦ. Воздействие 
света ночью укорачивает продолжительность МЦ у 
женщин с олигоменореей. 

В последнее время все более пристальное внима-
ние уделяется оценке роли МТ в патогенезе ряда за-
болеваний, связанных с нарушением репродуктив-
ного здоровья. 

О.Н. Бердина и соавт. в своей работе делают вы-
вод о значении ЦР и ритмах синтеза и секреции МТ в 
избыточном накоплении липидной ткани и развитии 
ожирения [5]. 

Аналогичные данные были получены исследова-
тельской группой Р.К. Михеева (2020) показавшей, 
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что при наличии ожирения проблема нарушения 
циркадности уровня МТ, а также его рецепторной 
чувствительности подтверждается взаимодействием 
дисфункции гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы, метаболического стресса и наруше-
ния архитектоники сна [17]. 

Е.Н. Андреева и соавт. (2020, 2022) рассматри-
вают нарушение циркадных ритмов (и соответ-
ственно изменение синтеза МТ) как фактор риска 
развития ожирения, приводящий к хронической ано-
вуляции. Пациентки репродуктивного возраста с 
нарушением цикла «сон – бодрствование» чаще обра-
щаются за медицинской помощью по поводу различ-
ных расстройств менструальной функции, типа, 
обильных менструальных кровотечений, удлинение 
менструального кровотечения, дисменорея, нерегу-
лярный МЦ и предменструальный синдром, чем жен-
щины без нарушения сна. Исследователями проде-
монстрирована связь низкого уровня МТ и ановуля-
ции, в том числе у женщин с синдромом поликистоз-
ных яичников (СПКЯ) [2-4]. 

Работами Ю.С. Абсатаровой (2018) и H. Li et al. 
(2022) было показано, что концентрация МТ в фолли-
кулярной жидкости также была значительно ниже у 
женщин с СПКЯ, чем у женщин без СПКЯ, при этом 
было обнаружено, что она положительно коррелирует 
с базальным уровнем ФСГ в сыворотке крови [1,39]. 

Кроме того, исследованиями последних лет про-
демонстрировано, что высокие уровни и повышен-
ная продолжительность секреции гормона в сыво-
ротке крови у женщин связаны с гипоталамической 
аменореей/дисменореей, сопровождаемой сниже-
нием секреции ЛГ, и иными гинекологическими 
нарушениями. При недостаточности выработки эпи-
физом МТ происходят усиление продукции ФСГ, пер-
систенция фолликула или формирование СПКЯ, что в 
конечном итоге приводит к гиперэстрогении [8]. 

Проведены экспериментальные работы, дока-
завшие способность МТ препятствовать росту злока-
чественных опухолей репродуктивной системы пу-
тем блокировки стимулирующего действия других 
гормонов и факторов роста. В частности, опублико-
вано сообщение H. Zare et al. (2019), касающееся мо-
лекулярных аспектов ингибирующего действия МТ 
на развитие клеток рака яичников [55]. 

Ряд исследований демонстрируют, что во время 
созревания фолликула МТ активно синтезируется в 
апудоцитах эндометрия (клетки APUD-системы эн-
дометрия) [12]. 

С.М. Корниенко (2017), изучая эндометрий паци-
енток в позднем репродуктивном периоде и преме-
нопаузе и базируясь на выявление низкого уровня МТ 
в сыворотке крови как маркера эндометриоза, в 
своей работе показал, что дефицит МТ является про-
гностически неблагоприятным фактором рецидива 
заболевания у данной группы женщин [15]. 

Интересны результаты, полученные М.И. Ярмо-
линской и соавт. (2019) в ходе анализа экспрессии ме-
латониновых рецепторов MT1 и MT2 в эутопическом 
эндометрии и эндометриоидных гетеротопиях, а 
также проведенного анализа уровня метаболита МТ 
6-сульфатоксимелатонина (6-СОМТ) в суточной моче 
у больных наружным генитальным эндометриозом 
(НГЭ). В итоге исследования выявлено, что у пациен-
ток с НГЭ отмечена тенденция к снижению уровня 
экскреции 6-СОМТ и суммарная относительная пло-
щадь экспрессии рецепторов МТ в эндометрии боль-
ных с НГЭ достоверно ниже по сравнению с эндомет-
рием женщин контрольной группы [24]. 

М.С. Качуриной и соавт. (2018) проведена оценка 
значения МТ как локального паракринного фактора, 
оказывающего влияние на процесс клеточного об-
новления в очагах гетеротопии при эндометриозе 
яичников, что может позволить интегрировать в 
практику новые методы прогнозирования течения и 
эффективности лечения эндометриоза с учетом осо-
бенностей патогенеза и позволит уменьшить частоту 
рецидивов заболевания [14]. 

В эксперименте на крысах продемонстрирована 
регрессия и атрофия эндометриоидных очагов, вы-
званная введением МТ [11]. 

По данным Ю.С. Абсатаровой (2018), нарушение 
выработки МТ при инверсии ЦР (нарушения сна, 
бодрствование в ночное время суток, сон при искус-
ственных источника света) вызывает развитие хро-
нической ановуляции [1]. 

Мелатонин и репродукция. Высока значимость 
МТ и для нормального функционирования репродук-
тивной системы. Его роль в продукции яйцеклеток 
обусловлена прямым воздействием на яичник [27]. 
Хотя МТ способен проникать через все клеточные 
мембраны и поступать во все ткани организма благо-
даря своим липофильным свойствам, однако, при си-
стемном введении МТ специфически концентриру-
ется в яичнике. Показано, что в преовулярной фолли-
кулярной жидкости женщин присутствуют высокие 
уровни МТ, которые значительно превышают соот-
ветствующие показатели в сыворотке крови [22]. При 
этом концентрация МТ в фолликулярной жидкости 
зависит от размера фолликула: чем он больше, тем 
выше содержание МТ. 

В своем обзоре Y. Guo et al. (2021) приводят ре-
зультаты ряда исследований, свидетельствующих о 
влиянии МТ на качество ооцитов. В процессе созрева-
ния ооцит активно вырабатывает МТ. Синтез осу-
ществляется преимущественно в его цитоплазме и ми-
тохондриях. В дальнейшем МТ улучшает качество оо-
цитов, повышает абсолютное и относительное количе-
ство бластоцист, снижает показатели кластеризации 
митохондрий в метафазе II, увеличивает количество 
АТФ в женских половых клетках, а также нормализует 
организацию мейотического веретена деления. Ав-
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торы продемонстрировали логичность митохондри-
ального синтеза МТ, поскольку эти внутриклеточные 
органеллы при дисфункции преобразуются в «фаб-
рики» по разрушению свободных радикалов. Согласно 
анализу научных публикаций, проведенному исследо-
вателями под руководством Y. Guo, МТ инактивирует 
лишние радикалы, не позволяя митохондрии уйти в 
«смертельный каскад окисления» и защищая генети-
ческий материал ооцита от агрессивных молекул. По-
мимо этого, МТ оптимизирует производительность 
митохондрий, помогая им обеспечить женские гаметы 
ресурсами для созревания [34]. Анализируя резуль-
таты своей экспериментальной работы С.М. Кор-
ниенко (2017) сделал вывод о похожей защитно-опти-
мизирующей роли внепинеального МТ не только в оо-
ците, но и в других клетках [15]. 

T. Lord et al. (2013) при выращивании ооцитов в 
питательной среде с добавлением МТ выявлено, что 
в процессе созревания in vitro, у них обнаружены бо-
лее низкие концентрации активных форм кислорода 
(АФК), по сравнению с контрольными ооцитами (без 
обработки МТ), и это позволяло 54% ооцитов дойти 
до стадии бластоцисты (против 29% в контрольном 
материале) [40]. 

Также сообщалось о способности МТ поддержи-
вать развитие эмбриона у различных видов [21]. Ис-
следователи под руководством M. Majidi (2021) при 
культивировании эмбрионов мыши в питательном 
субстрате, содержащем МТ, наблюдали повышение 
уровня развития бластоцист. Это также позволяет го-
ворить о возможности МТ влиять на развитие эмбри-
она. Из-за своего небольшого размера МТ перено-
сится через плаценту из кровотока матери к плоду. 
что вызывает у эмбриона ЦР, подобные материнским 
[42]. J. Cipolla-Neto et al. (2018) подтвердили, что нали-
чие рецепторов МТ в ЦНС эмбриона/плода человека 
позволяет материнскому МТ включаться в регулиро-
вание и его ЦР, представляя возможность младенцу 
адаптироваться к суточным и сезонным ЦР после 
рождения [30]. 

Сегодня широко обсуждается участие МТ в фол-
ликулогенезе яичников. Однако большинство иссле-
дований, в ходе которых МТ продемонстрировал 
свою позитивную роль в процессе созревания фолли-
кула, осуществлялись на экспериментальных живот-
ных или in vitro [32, 53, 56]. Доказательная база эффек-
тивности МТ в терапии женского бесплодия только 
формируется. 

В.А. Голоков и соавт. (2020) в своей работе также 
отмечают положительное влияние МТ на репродук-
тивное здоровье женщин – успешные овуляцию и за-
чатие, благополучные прелиминарный период и 
родоразрешение и предлагают применять экзоген-
ный МТ в терапии акушерско-гинекологических и 
экстрагенитальных заболеваний – гестационного са-
харного диабета, климактерического синдрома, эн-
дометриоза, СПКЯ [10]. Подобные выводы сделали Y. 

Guo et al. (2021), изучив способность МТ улучшать 
овариальную функцию [34]. 

Исследование, проведенное A.S. Batıoğlu et al. 
(2012), продемонстрировало роль МТ в улучшении каче-
ства яйцеклеток и эмбрионов у женщин, проходящих 
экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) или интра-
цитоплазматическое оплодотворение спермой [28]. 

Опубликованные в 2020 г. K.-L. Hu et al. результаты 
систематического обзора и мета-анализа рандомизиро-
ванных исследований позволили сделать вывод, что те-
рапия МТ значительно увеличивает количество собран-
ных ооцитов, созревших ооцитов и эмбрионов хоро-
шего качества, а также повышает долю наступившей 
клинической беременности в циклах вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) [35]. 

Тем не менее, некоторые исследования не 
смогли подтвердить эти результаты. В вышедшем ра-
нее Кокрановском систематическом обзоре (2017) 
анализ эффективности различных антиоксидантов 
при женском бесплодии, не продемонстрировал чет-
ких различий в показателях клинической беременно-
сти между МТ и плацебо или отсутствием лечения 
[47], что, возможно, обусловилось широкой гетеро-
генностью пациенток включения. 

Отдельно стоит отметить немногочисленные ис-
следования, касающиеся влияния МТ на процесс им-
плантации. Есть сведения, опубликованные L. Zhang 
et al. (2017), о том, что МТ может участвовать в подго-
товке эндометрия за счет способности к становлению 
необходимого гормонального статуса, определению 
сезонного возрастания и угасания рецептивности эн-
дометрия, особенно ярко выраженного у сезонно раз-
множающихся животных [57]. 

У всех млекопитающих прогестерон необходим 
для имплантации эмбриона и поддержания беремен-
ности, а 17β-эстрадиол оказывает различное влияние 
в зависимости от вида и физиологических условий. 
Оба эти гормона регулируются МТ через ось HPG [22]. 

Циркадные часы, ответственные за ЦР млекопи-
тающих, представляют собой эндогенно генерируе-
мый ритм, связанный почти со всеми физиологиче-
скими процессами, включая размножение. В настоя-
щее время появляется все больше свидетельств того, 
что циркадные часы неразрывно связаны с иммунной 
системой и беременностью. В обзоре, опубликованном 
G.C. Man et al. (2017), проведена оценка сложного взаи-
модействия между циркадными часами и МТ в иммун-
ной системе и их роли в циркадной регуляции и под-
держании нормальной беременности [43]. 

С наступлением беременности МТ и его циркад-
ный ритм секреции во многом определяют её успеш-
ное течение и рождение здорового потомства [37]. В 
период гестации МТ продолжает вырабатываться в 
пинеальной железе, но и плацента начинает действо-
вать как один из важных экстрапинеальных источни-
ков данного гормона. Уровень МТ в сыворотке крови 
во время беременности повышается, при этом при 
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двойне ночные уровни МТ выше, чем при одноплод-
ной [50]. 

В 2017 г. В.Г. Сюсюка в своей работе затронул 
тему оценки уровня МТ, серотонина во II и III три-
местрах беременности с целью выявления при геста-
ции психоэмоциональных расстройств [20]. 

Н.С. Глебезина и соавт. (2017), изучили возмож-
ность эндогенного МТ в гестационный период управ-
лять дифференцировкой Т-клеточной субпопуляции 
регуляторных лимфоцитов (Treg), которые играют 
значимую роль в развитии беременности и формиро-
вании толерантности организма матери к генетиче-
ски чужеродному для нее плоду. Исследователи ассо-
циировали уменьшение численности и активности 
Treg с развитием преэклампсии (ПЭ) и/или невынаши-
вания) и предложили оценивать уровень и актив-
ность Treg, а также введение препаратов МТ, как спо-
соб профилактики ПЭ [9]. 

A. Zagrean et al. (2019) показали, что МТ вызывает 
физиологические изменения в энергетическом об-
мене матери как во время гестации, так и в период 
лактации, чтобы справиться с энергетическими по-
требностями обоих периодов и способствовать адек-
ватному развитию молочной железы [54]. Более того, 
материнский МТ свободно проникает через пла-
центу, являясь единственным источником этого гор-
мона для плода, и программирует поведение и фи-
зиологию плода, чтобы он справлялся с циклом осве-
щения/темноты окружающей среды и сезоном после 
рождения [30,33].  

По мнению P.R.L. Gomes et al. (2021), основанном 
на изучении результатов исследований потомства, 
которое вынашивалось при хронодеструкции матери 
и/или гипомелатонинемии, МТ также может увели-
чивать массу плода за счет увеличения оксигенации 
крови плода и улучшения адаптации плаценты к ги-
поксии [33]. 

А.Р. Унжаков в своем обзоре (2021) также сооб-
щает, что МТ, как мощный антиоксидант, предотвра-
щает неуправляемую деградацию и модификацию ге-
нетического материала плода, закладывая тем самым 
потенциал для развития здорового организма [22]. 

Введение МТ в клетки яичников и бластоцисты 
вызывает снижение АФК за счёт прямого действия МТ 
и биосинтеза антиоксидантных ферментов. Кроме 
того, регуляция апоптоза и усиленная экспрессия бел-
ков адгезии с помощью МТ увеличивают скорость им-
плантации бластоцисты [22]. Клинические исследова-
ния, проведенные F. Lampiao et al. еще в 2013 г., проде-
монстрировали, что эпифизарный МТ необходим для 
успешной имплантации эмбриона, а назначение МТ 
бесплодным женщинам повышает внутрифоллику-
лярные концентрации МТ, снижает внутрифоллику-
лярное окислительное повреждение и увеличивает ча-
стоту оплодотворения и беременности [37]. 

Доказано, что МТ участвует в механизме, лежа-

щем в основе инициирования родов, за счет функцио-
нальных рецепторов МТ, которые обнаружены в мио-
метрии. Межклеточные щелевые контакты этих ре-
цепторов в ответ на введение МТ обеспечивают коор-
динацию сокращения отдельных клеток миометрия, 
усиливая, тем самым, стимулирование родов [22]. 

Репродуктивные эффекты МТ распространяются 
не только на женскую сферу, его рецепторы выяв-
лены также на сперматозоидах [21,49]. 

Исследователи изучили потенциальную значи-
мость МТ в высвобождении гипоталамического гона-
дотропин-рилизинг-гормона и ЛГ гипофиза, которые 
являются одними из ключевых гормонов в регуляции 
мужской репродукции. В экспериментальном иссле-
довании показано, что МТ может модулировать те-
стикулярную функцию. У самцов мышей и крыс МТ 
ингибирует гландулоциты яичка, ответственные за 
ссекрецию тестостерона [19]. Кроме того, в эпителио-
цитах эпидидимиса крыс экспрессируется мРНК ре-
цепторов MТ1 и MТ2, что позволяет предположить об 
участии МТ и в регуляции физиологических процес-
сов в эпидидимисе [37]. 

Поскольку МТ обладает сильными антиокси-
дантными и антиапоптотическими свойствами, по 
мнению K. Bhattacharya et al (2019), обобщивших об-
новленные данные о универсальности МТ, он может 
влиять на репродуктивные функции мужчин, в т. ч. 
непосредственно воздействуя на клетки яичек, тем 
самым, предотвращая окислительное повреждение 
органа [29]. 

Опубликован ряд работ относительно влияния 
МТ на функции сперматозоидов. В эксперименте in 
vitro было показано улучшение прогрессивной по-
движности и снижение количества неподвижных 
клеток при обработке сперматозоидов МТ. В другом 
исследовании был продемонстрировано проявление 
защитного эффекта МТ при добавлении гормона в 
среду для криоконсервации сперматозоидов, что по-
высило качество спермы после ее размораживания, 
включая ее морфологию, жизнеспособность, подвиж-
ность и целостность плазмалеммы [21]. 

В работе K. Bhattacharya et al (2019) по измерению 
уровней МТ у фертильных и бесплодных мужчин 
было обнаружено, что содержание МТ в сыворотке и 
семенной жидкости у бесплодных мужчин было зна-
чительно ниже по сравнению с его содержанием у 
фертильных мужчин [29]. 

Кроме того, значительное внимание ученых в по-
следние годы привлекла роль МТ в сохранении спер-
матозоидов и сперматогониальных стволовых клеток. 
Также предполагается, что МТ может замедлять 
апоптоз в сперматозоидах, снижая ранние апоптоти-
ческие события, таким образом, повышая выживае-
мость сперматозоидов [29,49]. Эти эффекты направ-
лены на улучшение качества спермы, поэтому повы-
шается вероятность успешного оплодотворения.  
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Мелатонин и оксидативный стресс. Гаметоге-
нез связан с интенсивными процессами клеточной 
пролиферации и апоптоза, что, в свою очередь, со-
провождается выработкой значительного количества 
АФК. Несомненно, что на стадии доимплантацион-
ного развития гаметы и эмбрионы наиболее уязвимы 
для АФК [21]. По данным Y. Yao et al. (2022), у женщин 
АФК включаются в процессе овуляции, образуясь ло-
кально при разрыве фолликула [53]. В период овуля-
ции происходит выброс ЛГ, который индуцирует ли-
зис базальной мембраны и прорастание текоматоз-
ных капилляров в бессосудистый гранулезоклеточ-
ный слой, формируя высокоплотную микрососуди-
стую сеть. Эти эндотелиальные капилляры клетки 
способствуют синтезу свободных радикалов, кото-
рым отводится важная роль при разрушении фолли-
кула. Нейтрофилы и макрофаги, расположенные в 
фолликулах, генерируют их огромное количество. 
При этом, излишек АФК ответствен за окислитель-
ный стресс, повреждающий в пределах фолликула 
структуры ооцита и гранулезных клеток. Следова-
тельно, АФК должны непрерывно элиминироваться 
для сохранения только их физиологического уровня, 
используемого при поддержании нормальных функ-
ций клетки. 

В последнее время появилось большое количе-
ство сообщений о том, что стресс эндоплазматиче-
ского ретикулума, аутофагия, сиртуины, митохон-
дриальная дисфункция, теломеры, генные мутации, 
преждевременная недостаточность яичников и СПКЯ 
плотно взаимосвязаны со старением яичников, и все 
эти факторы находятся во взаимодействии с окисли-
тельным стрессом. МТ, противодействуя этим про-
цессам с помощью множества механизмов, включаю-
щих антиоксидантное действие, поддержание долж-
ной длины теломер, стимулирование экспрессии свя-
занных со старением генов SIRT и функции рибосом, 
способствует образованию полноценных фолликулов 
и, как следствие, улучшает качество яйцеклеток и 
скорость оплодотворения [21,34,50-52]. 

Окислительный стресс вызывает ряд процессов 
– сужение сосудов, гиперкоагуляцию и патологиче-
ское ремоделирование сосудов, которые вовлечены в 
патофизиологию акушерских осложнений, включая 
выкидыш, ПЭ, плодную гипоксию и задержку его раз-
вития. Кроме того, оксидативный стресс является 
неизбежным компонентом воспаления, поскольку 
активируются провоспалительные цитокины – меди-
аторы окислительного стресса, которые затем допол-
нительно индуцируют цитокины, образуя порочный 
круг. Провоспалительный цитокиновый ответ, инду-
цированный внутриутробным воспалением во время 
беременности, как полагают, является основной при-
чиной преждевременных родов и повреждений го-
ловного мозга плода. Повреждение головного мозга 
может привести к ряду неблагоприятных нейропове-

денческих нарушений, таких как церебральный пара-
лич, задержка когнитивных функций и др. [22]. 

В систематическом обзоре А.Р. Унжакова (2020) 
неоднократно подчеркивалось, что одним из самых 
мощных отрицательных факторов, ухудшающих ка-
чество мужских половых клеток, является окисли-
тельный стресс. Непосредственное влияние МТ на 
сперматозоиды связано с его свойством инактивиро-
вать свободные радикалы и способностью проникать 
через плазмолемму, что приводит к уменьшению 
окислительного повреждения гамет как внутри 
клетки, так и во внеклеточных средах [21]. 

Поистине колоссальным источником АФК у 
мужчин является клеточный компонент семенной 
жидкости. Незрелые сперматозоиды и гаметы с мор-
фологическими структурными нарушениями могут 
генерировать АФК в эякуляте на уровне плазматиче-
ских мембран и митохондрий. Результаты экспери-
ментов продемонстрировали возможность образова-
ния в сперматозоидах человека супероксидного 
анион-радикала (O2–), который самопроизвольно 
дисмутируется с водой в кислород и перекисид водо-
рода [29]. 

В мужском половом тракте и эякуляте АФК син-
тезируются не только в сперматозоидах, но могут 
также генерироваться лейкоцитами, которые даже в 
физиологических условиях вырабатывают в 1000 раз 
большее количество АФК, чем сперматозоиды. Такая 
высокая продукция АФК лейкоцитами является зна-
чимой при инфекционных заболеваниях, воспалении 
и различных защитных механизмах клетки. Большей 
частью клеточные механизмы для генерации АФК в 
лейкоцитах и сперматозоидах подобны, но все же в 
лейкоцитах это – физиологическая потребность для 
выработки большего количества супероксида в фаго-
цитарные пузырьки при уничтожении патогенных 
микроорганизмов. 

Плазмолемма сперматозоида наиболее подвер-
жена оксидативному стрессу, и двойные связи мем-
бранных липидов могут легко окисляться избыточ-
ными уровнями АФК, генерируемых в среде сперма-
тозоидов. АФК могут либо образовываться в значи-
тельных количествах лейкоцитами или мужскими 
половыми клетками непосредственно. Под влиянием 
АФК на жиры плазматических мембран, запускается 
процесс, называемый перекисным окислением липи-
дов. Сперматозоиды теряют способность функцио-
нировать должным образом и поэтому оплодотворе-
ние снижается [29]. 

Формирование гамет происходит в относи-
тельно изолированной среде (в яичниках это – фол-
ликул, а в семенниках – клетки Сертоли) с обязатель-
ным участием антиоксидантов. В гонадах именно МТ 
служит таким наиболее оптимальным антиоксидан-
том. так как его окисленные метаболиты уже не могут 
окислять далее другие вещества [21]. МТ оказывает 
свое влияние обычно посредством рецепторов, но он 
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может также действовать непосредственно и как 
мощный акцептор («ловушка») свободных радикалов. 
Помимо удаления свободнорадикального кислорода 
непосредственно, МТ способен детоксифицировать 
АФК и подавлять их окислительные эффекты кос-
венно, стимулируя синтез рада эндогенных антиок-
сидантных ферментов, в том числе глютатион перок-
сидазу, супероксиддисмутазу и каталазу. 

Фармакотерапия нарушений репродуктивного 
здоровья препаратами МТ. Исследователи под руко-
водством J. Cipolla Neto (2018) проведя системный ин-
формационный поиск, установили, что за последнее 
десятилетие более чем в 4000 различных работ изуча-
лись вопросы физиологии и нюансы лечебного ис-
пользования МТ [30]. 

В медицинской практике препараты МТ приме-
няют не только для нормализации процессов сна и 
бодрствования. Результаты клинических исследова-
ний, продемонстрировавшие у части женщин изме-
нения в синтезе нейротрансмиттеров, позволили 
расширить показания к назначению МТ у пациенток 
с предменструальным дисфорическим и климактери-
ческим синдромами. Введение достаточно высокой 
дозы (80-300 мг в сутки) позволяет добиться частич-
ного подавления пика ЛГ. 

Рассматривается возможность терапии препара-
тами МТ при эндометриозе. 

Ю.С. Абсатарова в 2016 г. рекомендовала назна-
чение препаратов МТ при СПКЯ [1]. 

При ПЭ терапия МТ была оценена как безопасная 
и эффективная адъювантная терапия, улучшающая 
функции эндотелия и сохраняющая беременность. 

Результаты исследований, проведенных 
H. Tamura et al. (2020), позволяют высказать предпо-
ложение о том, что МТ в суточной дозе 3 мг, повышая 
качество женских половых клеток, полезен для улуч-
шения низких показателей оплодотворения и бере-
менности при использовании технологии ЭКО. 

Также МТ может быть включен в коррекцию 
нарушений HPG-оси при мужском бесплодии. 

J. Cipolla Neto et al. (2018) однако подчеркивают, 
что длительная адекватная терапия МТ и желаемые 
клинические эффекты возможны лишь с учетом тща-
тельного индивидуального титрования доз и соблю-
дения временного интервала назначений. В связи с 
этим наиболее существенным условием клиниче-
ского применения МТ, по мнению авторов, является 
его назначение в соответствии с уровнем гормона, 
рассчитанного в часы, непосредственно предшеству-
ющие сну (dim light melatonin onset – DLMO – старт МТ 
при сумеречном свете). В зависимости от времени 
приема препарата и с учетом показателя DLMO в ка-
честве вектора, экзогенный МТ может восстанавли-
вать, блокировать или не оказывать значимого влия-
ния на профиль эндогенных ЦР в организме [30]. 

При своей достаточно высокой эффективности, 
МТ является безопасным лекарственным средством с 

хорошей переносимостью, которое можно рекомен-
довать пациентам любой возрастной группы и при 
наличии многообразных сопутствующих патологиче-
ских состояний без тех или иных явных негативных 
исходов [16]. 

Заключение. Возрастающее с каждым годом ко-
личество научных доказательств дает основание гово-
рить о важной роли МТ в установлении гомеостатиче-
ского, нейрогуморального баланса на любом уровне 
организации – клеточном, органном и на уровне си-
стемы органов, регуляции ЦР и сохранении репродук-
тивного здоровья. МТ, благодаря синергическому дей-
ствию с другими гормонами и нейропептидами, ока-
зывает множественное влияние на репродуктивные 
процессы – на половое созревание, гаметогенез. опло-
дотворение, имплантацию эмбрионов, течение пери-
ода гестации, роды, лактацию, а также на гинекологи-
ческое здоровье. Снижение содержания гормона в 
ночное время и/или нарушение суточного профиля его 
секреции оказывает негативное влияние на любое из 
звеньев в цепи репродукции. 

По метафорическому выражению профессора 
Белградского университета Светланы Драгоевич-Ди-
кич (S. Dragojević-Dikić), «как бозон Хиггса может быть 
ключом к разгадке тайн нашей Вселенной, так таин-
ственное вещество мелатонин, выделяемое шишко-
видной железой преимущественно ночью, может 
быть решающим фактором в регулировании много-
численных процессов в репродукции человека» [31]. 

На сегодняшний день, молекулярные меха-
низмы эффектов МТ и ЦР на организм человека на 
протяжении всей жизни в целом, и на его репродук-
тивную функцию в частности, изучены еще недоста-
точно, что вызывает необходимость проведения бо-
лее качественных рандомизированных клинических 
испытаний. Однако уже сейчас анализ представлен-
ных в обзоре литературных данных позволяет сде-
лать выводы о возможности коррекции гипомелато-
нинемии, внедрении в клиническую практику аку-
шера-гинеколога и репродуктолога современных 
стратегий выравнивания сниженного содержания МТ 
у пациентов с различными гинекологическими забо-
леваниями, а также для улучшения качества гамет и 
повышения результативности циклов ВРТ. 
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Аннотация. Сепсис остается глобальной проблемой современного здравоохранения. В мире ежегодно регистрируется бо-
лее 30 миллионов случаев сепсиса, а около 5,3 миллиона человек погибают. Цель исследования. На основе результатов научных 
трудов последних лет изучить современное состояние проблемы сепсиса. Материал и методы исследования. Материалами для 
анализа современного состояния проблемы сепсиса послужили статьи отечественных и зарубежных журналов последних лет. 
Результаты и их обсуждение. Рассмотрены основные концепции патогенеза и принципы комплексного лечения сепсиса, ко-
торое включает санацию септического очага, антибактериальную терапию и фаготерапию. Заключение. Современное лечение 
сепсиса должно быть комплексным и носить персонализированный характер. Оно должно включать как можно более раннюю 
санацию очага хирургической инфекции и многокомпонентную антимикробную терапию, основанную на данных микробиоло-
гического мониторинга. Назначение антибактериальной терапии должно осуществляться с учетом списка приоритетных пре-
паратов, а её мониторинг с помощью измерения уровня прокальцитонина. В силу высокой резистентности возбудителей к ан-
тибактериальным препаратам дополнительно необходимо применение фаготерапии и антимикробных пептидов. Иммуноте-
рапия представляется перспективным методом лечения сепсиса и уже начинает занимать своё место в клинической практике. 

Ключевые слова: сепсис, синдром системной воспалительной реакции, полиорганная недостаточность, биологические 
маркеры сепсиса, санация септического очага, антибактериальная терапия, фаготерапия, антимикробные пептиды, иммуноте-
рапия сепсиса. 
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Abstract. Sepsis remains a global problem of modern healthcare. More than 30 million cases of sepsis are registered annually in 
the world, and about 5.3 million people die. The research purpose is study the current state of the problem of sepsis based on the results 
of scientific works of recent years to. Material and research methods. The materials for the analysis of the current state of the sepsis 
problem were the papers of domestic and foreign journals of recent years. Results and its discussion. The basic concepts of pathogenesis 
and principles of complex treatment of sepsis, which includes rehabilitation of the septic focus, antibacterial therapy and phage therapy, 
are considered. Conclusion. Modern sepsis treatment should be comprehensive and personalized. It should include the earliest possible 
rehabilitation of the surgical infection focus and multicomponent antimicrobial therapy based on microbiological monitoring data. The 
appointment of antibacterial therapy should be carried out taking into account the list of priority drugs, and it monitoring by measuring 
the level of procalcitonin. Due to the high resistance of pathogens to antibacterial drugs, it is additionally necessary to use phage therapy 
and antimicrobial peptides. Immunotherapy seems to be a promising method of treating sepsis and is already beginning to take its place 
in clinical practice. 

Keywords: sepsis, systemic inflammatory reaction syndrome, multiple organ failure, biological markers of sepsis, septic focus san-
itation, antibacterial therapy, phage therapy, antimicrobial peptides, sepsis immunotherapy.  

  
Введение. Сепсис остается глобальной пробле-

мой современного здравоохранения в силу колос-
сальной заболеваемости и смертности, а также тяжё-
лого экономического бремени на систему здраво-
охранения [26]. Исследования, проведенные в стра-
нах с высоким уровнем дохода, показали, что в мире 
ежегодно регистрируется более 30 миллионов слу-
чаев сепсиса, при этом около 5,3 миллиона человек 
погибают [13]. Между тем, в 2017 году выявлено 
48,9 миллионов случаев сепсиса и зарегистрировано 
11 миллионов смертей вследствие него [28]. Сепсис 
может возникать как осложнение внебольничных ин-
фекций, что составляет до 70% всех случаев [26]. Он 
также может развиться в результате инфекций, свя-

занных с оказанием медицинской помощи [29]. Ис-
следование в отделениях реанимации в Бразилии по-
казало, что 60% случаев сепсиса были следствием 
внутрибольничных инфекций, предполагая, что ин-
фекции играют более существенную роль в эпиде-
миологическом бремени в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода [19]. Необходимо отметить, что 
до 55% всех случаев инфекций, связанных с оказа-
нием медицинской помощи, потенциально могут 
быть предотвращены путем профилактики [30], что 
приведет к сокращению частоты госпитального сеп-
сиса. В настоящее время лечение сепсиса должно но-
сить комплексный характер и учитывать индивиду-
альные особенности пациента, быть персонализиро-
ванным. 

https://elibrary.ru/mlkmlq
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Цель исследования – на основе результатов 
отечественных и зарубежных научных трудов по-
следних лет изучить современное состояние про-
блемы лечения сепсиса. 

Материалы и методы исследования. Матери-
алами для анализа современного состояния про-
блемы сепсиса послужили публикации в отечествен-
ных и зарубежных журналах последних лет. 

Результаты и их обсуждение. Сепсис – это 
жизнеугрожающая дисфункция органов, вызванная 
дисрегуляцией реакции организма на инфекцию [31]. 
Признаки и симптомы сепсиса неспецифичны и ча-
сто имитируют множество других заболеваний [21], а 
у трети пациентов, у которых изначально был диа-
гностирован сепсис, оказалось заболевание неинфек-
ционной природы [32]. Необходимо постоянно оце-
нивать состояние пациента, а при выявлении неин-
фекционной причины заболевания необходимо пре-
кратить эмпирическую антимикробную терапию [12]. 

Этиология и патогенез сепсиса. Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) опубликовала список 
наиболее значимых возбудителей инфекции, включа-
ющий патогены ESCAPE (E. faecium, S. aureus, K. pneu-
moniae, A. baumannii, P. aeruginosa и E. species), которым 
присвоен наивысший «приоритетный статус». Группа 
ESKAPE объединяет бактерии с непрерывно расту-
щими свойствами множественной лекарственной 
устойчивости. Для ограничения распространения вы-
соко устойчивых к антибактериальным препаратам 
бактерий ESKAPE необходимо систематическое прове-
дение микробиологического мониторинга инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи во всех 
медицинских организациях. Повсеместная реализа-
ция таких программ вместе с разработкой новых анти-
биотиков или новых подходов противодействия рези-
стентности (ингибирование образования биопленок, 
терапия бактериофагами) являются единственным 
способом замедлить распространение штаммов с мно-
жественной лекарственной устойчивостью. Понима-
ние механизмов устойчивости бактерий является ос-
новным шагом в разработке новых противомикроб-
ных препаратов [20]. 

Существует несколько концепций патогенеза 
сепсиса. При превалировании воспалительного ком-
понента над противовоспалительным и повреждении 
первичных барьерных структур в зоне воспаления 
происходит «прорыв» воспалительных медиаторов в 
системный кровоток и возникает «цитокиновая буря» 
(концепция гипервоспаления). При этом основная функ-
ция провоспалительных медиаторов в крови заключа-
ется в привлечении в область воспаления лейкоцитов, 
факторов свертывания крови, комплемента, остро-
фазных белков для выполнения защитной и восстано-
вительной функции. Накопление провоспалительных 
цитокинов в крови является важнейшим механизмом 
развития синдрома системной воспалительной реак-
ции (SIRS – systemic inflammatory response syndrome). В 
этот момент у части больных развивается септический 

шок, от которого они и погибают. Вслед за выработкой 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-
12, ФНО-α, ГМ-КСФ, ИНФ-γ) начинается синтез проти-
вовоспалительных факторов (ИЛ-10, рецепторный ан-
тагонист ИЛ-1, растворимый рецептор к ФНО-α), за-
тем происходит резкое снижение иммунной активно-
сти (CARS – compensatory antiinflammatory reaction syn-
drome), приводящее к иммуносупрессии, при этом у 
части пациентов развиваются гнойно-воспалитель-
ные осложнения, а остальные постепенно выздорав-
ливают (концепция иммунодепрессии). 

К сожалению, явных клинических симптомов 
той или иной стадии нет, что создаёт трудности для 
назначения иммунотерапии. О синдроме CARS сви-
детельствует снижение уровня HLA-DR на поверхно-
сти моноцитов менее 30% и снижение выработки 
ФНО-α и ИЛ-6. Понятие синдрома смешанной про- и 
противовоспалительной реакции (MARS – mixed an-
tagonists response syndrome) вобрало в себя эти одно-
временные и разнонаправленные иммунные реак-
ции. О синдроме MARS свидетельствуют клинические 
признаки SIRS на фоне иммунологических признаков 
синдрома CARS [5]. Так объясняет патогенез сепсиса 
современная концепция двухфазного ответа. Кон-
цепция «хаоса» говорит о невозможности рассмотре-
ния системного воспаления как единого клиниче-
ского синдрома с общими для всех пациентов зако-
номерностями развития в силу многообразия и дис-
баланса иммунных реакций [2]. 

Лечение сепсиса включает контроль источника 
инфекции, введение антибактериальных препаратов 
и поддерживающую терапию при дисфункции внут-
ренних органов [1,27]. Пациентам с сепсисом или сеп-
тическим шоком требуется госпитализация в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии в течение 6 
часов от момента прибытия в приемное отделение, а 
основные задачи оказания помощи на ранней стадии 
заболевания необходимо решить в течение первых 72 
часов лечения [22]. 

Хирургическое лечение сепсиса. Первостепенным 
в лечении сепсиса является санация источника хи-
рургической инфекции [9]. Чрезвычайно важно, 
чтобы локализация источника инфекции была как 
можно быстрее определѐна, а очаг был санирован 
вслед за установкой диагноза. Очагами инфекции 
могут быть внутрибрюшные абсцессы, перфорация 
желудочно-кишечного тракта, ишемия или странгу-
ляция кишечника, холангит, холецистит, некротиче-
ская инфекция мягких тканей, эмпиема, гнойный 
артрит и инфекции на имплантированных устрой-
ствах [1,2]. Абдоминальный сепсис часто возникает 
при многофокусных, крупномасштабных и распро-
страненных источниках деструкции и инфицирова-
ния в брюшной полости, топография которых сложна 
для выполнения исчерпывающего хирургического 
вмешательства. Длительно существующие комбини-
рованные (брюшная полость, желудочно-кишечный 
тракт, забрюшинное пространство) и «растянутые во 
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времени» очаги инфекции: гнойная рана, пролежни, 
катетеры и дренажи – сами являются источниками 
инфицирования [2]. 

 Отдельные исследования показывают, что 
предпочтительным является контроль источника ин-
фекции в течение 6-12 часов, а превышение этих вре-
менных рамок снижает выживаемость [16]. Следова-
тельно, любое вмешательство с целью контроля ис-
точника инфекции, в идеале должно быть осуществ-
лено, как только это будет возможно после поста-
новки сепсиса [9]. При выборе оптимальных методов 
контроля источников необходимо взвесить преиму-
щества и риски конкретного вмешательства, опыт 
клинициста, доступность, возможные задержки и ве-
роятность успеха процедуры. Всегда предпочтителен 
наименее инвазивный вариант вмешательства, кото-
рый обеспечит контроль источника инфекции. От-
крытое хирургическое вмешательство следует рас-
сматривать, когда другие интервенционные подходы 
неадекватны или не могут быть выполнены своевре-
менно. Открытая операция также может быть пока-
зана, когда сохраняется диагностическая неопреде-
ленность, несмотря на рентгенологическое обследо-
вание, когда не определена вероятность успеха 
чрескожной процедуры, или, когда нежелательные 
последствия неудачной процедуры слишком высоки. 
Необходимы дальнейшие исследования для изучения 
оптимального срока и метода контроля источника 
инфекции при сепсисе [12]. 

Антибактериальная терапия сепсиса. Современ-
ный подход к антибактериальной терапии предпола-
гает своевременное назначение стартовой терапии с 
учетом чувствительности микроорганизмов, опреде-
ление оптимальной дозы и длительности применения 
антибиотика, назначение чувствительных бакте-
риофагов, преодоление антибиотикорезистентности 
путем использования антимикробных препаратов на 
основе пептидов [2]. Оптимальным является эмпири-
ческое назначение антибиотиков широкого спектра 
действия в течение 1 часа после постановки диагноза 
пациенту с септическим шоком [12,17]. У пациентов с 
подозрением на сепсис без шока, необходимо ограни-
ченное по времени обследование и назначение анти-
бактериальных препаратов в течение 3 часов [12]. Ре-
комендована эмпирическая терапия широкого спек-
тра с одним или несколькими противомикробными 
препаратами для пациентов с сепсисом/септическим 
шоком, чтобы охватить максимум вероятных патоге-
нов. Пациентам с сепсисом или септическим шоком и 
высоким риском выявления микроорганизмов с мно-
жественной лекарственной устойчивостью необхо-
димо использовать два противомикробных препарата 
активных в отношении грамотрицательной флоры для 
эмпирического лечения. В случае сепсиса или септиче-
ского шока на фоне высокого риска метициллин-рези-
стентного золотистого стафилококка (MRSA) реко-
мендовано использовать эмпирические противомик-
робные препараты с охватом MRSA [12]. 

В используемом перечне основных лекарствен-
ных средств наиболее часто применяемые антибио-
тики распределены по трем группам: «доступ», 
«наблюдение» и «резерв», что содействует монито-
рингу использования антибиотиков. 

Группа «Доступ» включает антибиотики, облада-
ющие активностью в отношении широкого круга 
наиболее распространенных и чувствительных к ним 
возбудителей инфекций и менее способные вызы-
вать формирование бактериальной устойчивости, 
чем препараты других групп. Отдельные антибио-
тики группы «доступ» включены в перечень основ-
ных лекарственных средств ВОЗ в качестве основных 
препаратов выбора I или II линии терапии для эмпи-
рического лечения [7]. 

Группа «Наблюдение» включает антибиотики с 
более высокой способностью вызывать формирова-
ние бактериальной устойчивости и содержит боль-
шую часть наиболее приоритетных препаратов из пе-
речня критически важных противомикробных пре-
паратов и/или антибиотики, применение которых со-
провождается относительно высоким риском разви-
тия бактериальной устойчивости. Отдельные анти-
биотики из группы «наблюдение» включены в пере-
чень основных лекарственных средств ВОЗ в качестве 
основных препаратов выбора I или II линии терапии 
для эмпирического лечения ограниченного числа 
определенных инфекций. 

Группа «Резерв» включает антибиотики, которые 
необходимо сохранять в резерве для лечения под-
твержденных или подозреваемых инфекций, вызван-
ных резистентными микроорганизмами, и рассмат-
ривать как препараты «последней линии терапии». Их 
применение должно ограничиваться теми клиниче-
скими случаями, когда все альтернативные препа-
раты не подходят. В перечень основных лекарствен-
ных средств ВОЗ включены отдельные антибиотики 
из группы «резерв», которые характеризуются благо-
приятным соотношением риска и пользы и доказан-
ной активностью в отношении «критически приори-
тетных» или «высокоприоритетных» возбудителей, 
определенных в перечне ВОЗ приоритетных возбуди-
телей, в первую очередь карбапенем-устойчивых эн-
теробактерий [7]. 

Прокальцитонин позволяет принять решение о 
начале, продолжении или прекращения антибакте-
риальной терапии. Мониторинг антибактериальной 
терапии сепсиса на основе оценки уровня прокальци-
тонина позволяет исключить или подтвердить бакте-
риальную инфекцию. У пациента с симптомами си-
стемного воспалительного ответа и уровнем про-
кальцитонин менее 0,5 нг/мл маловероятна инфек-
ционная этиология синдрома системного воспали-
тельного ответа, поэтому антибиотики следует отме-
нить. У пациентов в критическом состоянии подозре-
ние на бактериальную инфекцию с уровнем прокаль-
цитонин более 2 нг/мл является диагностическим 
критерием сепсиса, характеризующимся высокой 
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специфичностью и чувствительностью и позволяю-
щим обоснованно назначить антибиотики. Измере-
ние прокальцитонина позволяет обосновать завер-
шение антибактериальной терапии. Снижение 
уровня прокальцитонин менее 0,5 нг/мл (или как ми-
нимум на 80-90% от максимального) является прием-
лемым для отмены антибиотиков, при условии, что у 
пациентов также отмечается благоприятный ответ на 
лечение [10]. Если уровень прокальцитонин не сни-
жается примерно на 50% каждые 1-2 дня, то лечение 
следует считать не эффективным, и рекомендуется 
повторная оценка состояния пациента с целью выяв-
ления новых источников сепсиса. 

Экстремально высокий уровень резистентности 
возбудителей инфекций, связанных с оказанием ме-
дицинской помощи и сепсиса к современным анти-
бактериальным препаратам и отсутствие перспектив 
появления новых препаратов подталкивает к необхо-
димости поиска и применения других антимикроб-
ных средств [3,8,18]. 

Фаготерапия сепсиса. В последние годы приме-
нение бактериофагов в связи с нарастающей анти-
биотикорезистентностью становится все более вос-
требованным, отличается высокой клинической эф-
фективностью и безопасностью. Поражая клетки, 
фаги разрушают биопленки, тем самым способствуя 
проникновению в клетки бактерий антибиотиков 
[24]. При их совместном использовании и высокой 
концентрации антибиотика размножение бакте-
риофагов затрудняется, как следствие суммарный 
эффект уменьшается, а при низких концентрациях 
антибиотика эффект возрастает. Применение низких 
доз антибиотиков совместно с бактериофагами 
имеет такой же эффект, как и применение высоких 
доз антибиотика с тяжелыми побочными явлениями 
[14]. Оценена эффективность фаговых препаратов и 
моноизолятов бактериофагов, выделенных из при-
родных источников, против клинических штаммов 
E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae и P. aeruginosa. Эф-
фективными оказались препараты против S. aureus 
(«Бактериофаг стафилококковый», 86%), K. 
pneumoniae («Пиобактериофаг поливалентный очи-
щенный», 87,8%) и P. aeruginosa («Бактериофаг псевдо-
монас аеругиноза», 87,5%; «Пиобактериофаг комплекс-
ный», 79-90%; «Пиобактериофаг поливалентный очи-
щенный», 90-92%). Для E. faecium эффективность пре-
парата «Интести-бактериофаг» составила 4,2%. Эф-
фективность препаратов, активных против S. aureus и 
K. pneumoniae, была выше эффективности отдельных 
моноизолятов бактериофагов (фаг S. aureus vB_SauP-
436-3w – 60%, фаг K. pneumoniae vB_Kp_M_Seu621 – 
5,9%) [6]. Для терапевтических целей предпочти-
тельно использование коктейлей бактериофагов, 
особенно при инфекционных процессах, вызванных 
грамотрицательными микроорганизмами, напри-
мер, K. pneumoniae [25]. Необходимы дальнейшие ис-
следования и последующее внедрение результатов в 
клиническую практику [15]. 

Перспективным средством борьбы с бактериаль-
ными возбудителями инфекции могут быть антибио-
тики на основе пептидов (циклопептиды, гликопеп-
тиды, липопептиды) [3,18]. Антимикробные пептиды 
имеют ряд свойств, которыми не обладают антибио-
тики, а именно противомикробную, ангиогенную и 
противовоспалительную активность и обладают им-
муномодулирующим эффектом [23]. Пептид пентаде-
фенин подавляет рост возбудителей гнойно-септиче-
ских инфекций в концентрациях, не выходящих за 
пределы клинической, в связи с чем может быть ре-
комендован для местного применения в хирургии [3]. 

Иммунотерапия сепсиса. В настоящее время ле-
чение сепсиса не представляется возможным без 
корригирующего воздействия на иммунную систему 
пациента. Назначение иммунотропных препаратов 
необходимо для преодоления сепсис-индуцирован-
ной иммуносупрессии. Накапливаются наблюдения 
об эффективности иммунотерапии сепсиса, проводя-
щейся на основе мониторинга уровня иммуносупрес-
сии по экспрессии отдельных маркеров на лимфоци-
тах и моноцитах. На основе результатов оценки этих 
показателей в лечебно-диагностическую программу 
больных с хирургической инфекцией включают пре-
параты, хорошо зарекомендовавшие себя для имму-
нореконструкции при противоопухолевом лечении – 
так называемой immunchekpoint терапии. Есть данные 
об успешном применении антицитокиновой тера-
пии, аналогичной той, которая эффективна при 
обострении тяжелых системных аутоиммунных забо-
леваний – антитела к ФНОα, ИЛ-6, сорбционной ан-
тицитокиновой и антилипополисахаридной терапии, 
иммуностимуляционной терапии ИЛ-7, ИФН-γ, ГМ-
КСФ. Этические соображения не позволяют прово-
дить клинические исследования средств иммуноте-
рапии у тяжелобольных пациентов и в России иссле-
дований в этом направлении практически не ведется. 
Иммунотерапия начинает занимать своё место в ле-
чении сепсиса, но пока только некоторые из лекар-
ственных препаратов, продемонстрировавшие свою 
клиническую эффективность признаны медицин-
ской общественностью и внедрены в лечебную прак-
тику. Использование обогащенных иммуноглобули-
нов (IgG + IgA + IgM) целесообразно рассматривать для 
лечения пациентов с тяжелым сепсисом или септиче-
ским шоком в качестве препарата выбора [1], в то 
время как, кампания по выживанию при сепсисе не 
рекомендует применение иммуноглобулина при сеп-
сисе [11]. Несмотря на то, что иммунотерапия при-
знана перспективным подходом в лечении сепсиса, 
необходимо учитывать индивидуальные особенно-
сти состояния иммунитета пациентов и его динамику 
в различные фазы течения заболевания [8]. 

Заключение. Сепсис накладывает тяжелое 
бремя на здравоохранение во всем мире из-за высо-
кой смертности и распространенности [13]. Объек-
тивно оценить распространённость сепсиса, систе-
матически отслеживать изменения во времени «мик-
робиологического пейзажа» внутрибольничной среды, 
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планировать контрольные обследования и лечение 
возможных осложнений можно только с помощью со-
здания и ведения в каждой медицинской организа-
ции регистра [4]. Современное лечение сепсиса 
должно быть комплексным и носить персонализиро-
ванный характер. Оно должно включать контроль 
очага инфекции, учитывающий индивидуальные 
особенности пациента и комплексную антимикроб-
ную терапию, объединяющую антибактериальные 
препараты, бактериофаги и антимикробные пептиды 
и проводимую на основе данных систематического 
микробиологического мониторинга. Иммунотерапия 
представляется перспективным методом лечения 
сепсиса, но в настоящее время требуют дальнейшего 
изучения потенциальные иммунотерапевтические 
препараты [8]. Необходимо помнить о высокой веро-
ятности различных осложнений после выписки в 
связи с чем, пережившим сепсис, рекомендовано об-
следование и наблюдение по поводу физических, ко-
гнитивных и эмоциональных проявлений [12]. 
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Аннотация. Проведено исследование постинфарктного ремоделирования сердца после коронарного стентирования у па-
циентов, принимавших и не принимавших базовую терапию ишемической болезни сердца до развития инфаркта миокарда в 
зависимости от уровня липопротеидов низкой плотности. Целью данного исследования была оценка структурного ремодели-
рования сердца в постинфарктном периоде в зависимости от уровня липопротеидов низкой плотности в период наступления 
сердечно-сосудистого события. Материалы и методы исследования. В исследование были взяты 123 пациента (мужчины) с 
инфарктом миокарда, перенесшие коронарную реваскуляризацию. В данном исследовании вычислялась частота выявляемости 
окклюзированных и субокклюзированных сосудов после коронарной реваскуляризации (IV степени стеноза, согласно корона-
рографической классификации поражений артерий). Каждому пациенту проведен анализ уровня креатининфосфокиназы, кре-
атинифосфокиназа-МВ и тропонина на момент наступления инфаркта миокарда. Результаты и их обсуждение. Установлено, 
что уровень липопротеидов низкой плотности не коррелирует с выраженностью структурным постинфарктного ремоделирова-
ния сердца у мужчин. Не выявлено различий по уровню биомаркеров некроза кардиомиоцитов в зависимости от уровня липо-
протеидов низкой плотности.  Частота встречаемости многососудистого поражения коронарных артерий, у мужчин, получаю-
щих стандартную терапию по лечению ишемической болезни сердца и перенесших инфаркт миокарда, ассоциирована с уров-
нем липопротеидов низкой плотности (более 3 ммоль/л).  

Ключевые слова: ремоделирование сердца, липопротеиды низкой плотности, биомаркеры повреждения левого желу-
дочка, инфаркт миокарда. 
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HEART REMODELLING IN MEN UNDER CORONARY REVASCULARIZATION 
 

M.A. MELNIKOVA*, V.I. RUZOV**, R.KH. GIMAEV**, R.R. MINNABETDINOVA**, R.R. KHAIRULLIN**, M.V. FROLOVA** 
 

*State healthcare institution “Municipal polyclinic 5”, Sozidatel Ave. 11, Ulyanovsk, 432067, Russia 
**State Federal-Funded Educational Institution of Higher Professional Training “Ulyanovsk State University”,  

Leo Tolstoy St., 42, Ulyanovsk, 432670, Russia, e-mail: Maschulka1@rambler.ru 
 

Abstract.  In the focus of the authors’ attention is the study implementation of post- infarction cardiac remodeling after coronary 
stenting in patients receiving and not taking the basic coronary heart disease therapy before the myocardial infarction development 
depending on the low-density lipoproteins. The research purpose was to evaluate the structural remodeling of the heart in the post-
infarction period, depending on the level of low-density lipoproteins during the onset of a cardiovascular event. Materials and research 
methods. 123 patients (men) with myocardial infarction who underwent coronary revascularization were taken into the study. In this 
study, the frequency of detection of occluded and sub-occluded vessels after coronary revascularization (IV degree of stenosis, according 
to the coronary artery lesions classification) was calculated. Each patient was analyzed for the level of creatinine phosphokinase, creat-
inine phosphokinase-MV and troponin at the time of myocardial infarction. Results and its discussion. It was found that the level of low 
density lipoproteins does not correlate with the severity of structural postinfarction heart remodeling in men. There were no differences 
in the level of biomarkers of cardiocyte necrosis depending on the low-density lipoproteins. The incidence of multivessel coronary artery 
disease in men receiving standard therapy for coronary artery disease and myocardial infarction is associated with low-density lipopro-
teins (more than 3 mmol / l). 

Keywords: remodeling of the heart, low-density lipoproteins, biomarkers of damage to the left ventricle, myocardial infarction.  
  
Введение. Острый инфаркт миокарда является 

основной причиной смертности во всем мире [2,4]. 
Важной темой исследования является оценка факто-
ров риска. Основой профилактики рецидива сер-
дечно-сосудистых событий является снижение липо-
протеинов низкой плотности. Ряд исследований по-
казывает, что снижение липопротеинов низкой плот-
ности уменьшает риск развития повторяющихся сер-
дечно-сосудистых событий [3,8,11]. В настоящее 

время в международных и российских рекоменда-
циях разработаны целевые уровни липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) для больных с ишемической 
болезнью сердца (ИБС). Для данной группы пациентов 
был предложен целевой уровень ЛПНП не превыша-
ющий 1,8 ммоль/л [7,13]. Однако, стоит отметить, что 
ключевую роль в формировании повторных сер-
дечно-сосудистых событий играет ремоделирование 
сердца в постинфарктном периоде. Доказано, что 

https://elibrary.ru/jpsrki
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своевременное коронарное стентирование не только 
улучшает показатели ремоделирования сердца, но и 
увеличивает продолжительность жизни пациентов с 
ИБС, а также уменьшает функциональный класс сер-
дечной недостаточности [5,6]. Вместе с тем, своевре-
менный прием антиагрегантов также играет ключе-
вую роль, как профилактика тромботический ослож-
нений [1]. Однако роль уровня ЛПНП в постинфаркт-
ном ремоделировании сердца у пациентов, перенес-
ших коронарную реваскуляризацию, выявлена не 
была. Установлено, что инфаркт миокарда наступает 
и при достижении целевых значений ЛПНП.   

Цель исследования – оценка структурного ре-
моделирования сердца в постинфарктном периоде в 
зависимости от уровня ЛПНП в период наступления 
сердечно-сосудистого события.  

Материалы и методы исследования. В иссле-
дование были взяты 123 пациента (мужчины) с ин-
фарктом миокарда, перенесшие коронарную ревас-
куляризацию. В результате рандомизации все паци-
енты были разбиты на группы. Больные 1 группы 
(мужчины, 46 человек) получали базовую терапию по 
лечению ИБС, которая включала в себя прием бета-
блокаторов (метопролол 25-50 мг), ингибиторов АПФ 
(лизиноприл 2,5-5 мг), а также статинов (аторвоста-
тины в дозе 40-80 мг) и больные 2 группы (мужчины, 
77 человек) не получавшие лечение. Каждая их двух 
групп была разделена на подгруппы по уровню липо-
протеинов низкой плотности: больше и меньше 
3 ммоль/л, измерение которого проводилось в мо-
мент возникновения инфаркта миокарда. Группа по-
лучавших лечение также была разделена по уровню 
липопротеинов низкой плотности больше и меньше 
3 ммоль/л, так как на момент возникновения ин-
фаркта только у двух пациентов был достигнут целе-
вой уровень липопротеинов низкой плотности 
меньше 1,8 ммоль/л. Средний уровень ЛПНП в группе 
не получавших стандартную терапию по ИБС был 
3,2±1,06 ммоль/л, в группе получавших базовую тера-
пию по ИБС показатель ЛПНП был 2,9±0,81 ммоль/л.  
В данном исследовании вычислялась частота выявля-
емости окклюзированных и субокклюзированных со-
судов после коронарной реваскуляризации (IV сте-
пени стеноза, согласно коронарографической класси-
фикации поражений артерий). Каждому пациенту 
проведен анализ уровня креатинифосфокиназы 
(КФК), креатинифосфокиназы-МВ (КФК-МВ) и тропо-
нина на момент наступления инфаркта миокарда. 

Средний возраст мужчин, не получавших базо-
вую терапию по лечению ИБС – 63 года, получавших 
лечение – 61 год. Всем пациентам была проведена ко-
ронарная реваскуляризация. Эхокардиографическое 
исследование проводилось на 30 сутки после прове-
денного коронарного стентирования. 

Из исследования исключались пациенты с ане-
вризмой левого желудочка (ЛЖ), постинфарктным кар-
диосклерозом, мерцательной аритмией, пороками 

сердца, а также морбидным ожирением 3 степени.  
Эхокардиография проводилась на аппарате 

«Accuvix A 30» (Корея), по стандартной методике с ис-
пользованием рекомендаций Американского эхокар-
диологического общества (2016). Все показатели рас-
считывались в B- режиме: толщина межжелудочковой 
перегородки (ТМЖП), толщина нижнебоковой стенки 
(ТЗСЛЖ) (толщина стенки в месте гипокинезии или 
акинезии измерялась в трех местах и выводилась 
средняя цифра), конечный диастолический (КДР) и си-
столический (КСР) размеры левого желудочка, масса 
миокарда левого желудочка (ММЛЖ), а также индекс 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) в зависи-
мости от площади поверхности тела (ППТ). Рассчиты-
вался конечный диастолический объем (КДО), объем 
левого предсердия, а также индекс объема левого 
предсердия (ЛП), в зависимости от ППТ, фракция вы-
броса (ФВ) по методу Симпсона, время изоволюметри-
ческого расслабления (IVRT) и время замедления крово-
тока раннего диастолического наполнения ЛЖ (DT).  

 
Таблица 1 

 
Эхографические показатели ремоделирования сердца 
у мужчин, перенесших коронарную реваскуляризацию 

после инфаркта миокарда, в зависимости от уровня 
ЛПНП 

 

Показа-
тели, ед. 

Мужчины 
не полу-
чавшие 

лечение, 
имеющие 

ЛПНП 
меньше 3 
ммоль/л 

(n=33) 

не полу-
чавшие 

лечение, 
имеющие 

ЛПНП 
больше 3 
ммоль/л 

(n=44) 

получав-
шие лече-
ние, име-

ющие 
ЛПНП 

меньше 3 
ммоль/л 

(n=22) 

получав-
шие лече-
ние, име-

ющие 
ЛПНП 

больше 3 
ммоль/л 

(n=24) 
Масса 

тела, кг 87±12,5 81,8±13,7 89,2±16,7 82,2±13,4 

КДР, см 4,8±0,6 4,6±0,5 4,8±0,5 5,1±0,8 
КСР, см 4±0,7 3,7±0,6 3,9±0,6 4,3±0,8 

МЖП, см 1,2± 0,1 1,1±0,1 1,4±0,2 1,2±0,2 
ЗСЛЖ, см 1,2±0,1 1,2±0,1 1,3±0,2 1,2±0,2 
ММЛЖ,гр 244±61,2 227±60,9 282±84,1 265±90,6 

Индекс 
ММЛЖ, 

гр/м2 
123±31,8 117±27,2 139±35,8 133,8±42 

КДО, мл 93,6±30,3 89,8±24 112±31,9 100,7±62,6 
Индекс 

КДО, 
мл/м2 

45,9±17,7 47,9±11,9 55,1±15,9 50,9±30,4 

ФВ ЛЖ, % 48,5±9,4 49,5±10,5 41,2±12 41±12,9 
Передне-

задний 
размер 
ЛП, см 

3,7±0,6 3,5±0,4 3,8±0,6 3,7±0,5 

Индекс 
передне-
заднего 
размера 
ЛП, см 

1,8±0,4 2,3±3,1 1,9±0,2 1,8±0,2 

Объем 
ЛП, мл 48,4±18,3 43,3±15,1 47,6±19,6 43,7±20 

Индекс 
объема 

ЛП, мл/м2 
23,9±9,9 22,3±7,4 27,9±8,5 22,8±10,8 

IVRT мс 93±2,4 94,1±1,5 90±3,2 87±4,1 
DT мс 110±5,1 109±4,2 105±4,7 108±2,7 
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Статистический анализ производился при по-
мощи программного пакета «STATISTICA», с исполь-
зованием стандартных методов статистики, вычис-
ление парного и непарного критериев Стьюдента для 
оценки достоверности соответственно внутри- и 
межгрупповых различий. Данные показатели пред-
ставлены в виде M+/-SD. За статистическую достовер-
ность различий принималось значение р<0,05.  

Результаты и их обсуждение. Данные эхогра-
фического исследования пациентов представлены в 
табл. 1. 

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют, что у мужчин, получающих и не получа-
ющих стандартную терапию по ИБС до наступления 
инфаркта миокарда,  достоверных различий в струк-
турных показателях ремоделирования сердца, в за-
висимости от уровня ЛПНП, выявлено не было. 
Можно предположить, что уровень липопротеидов 
низкой плотности в момент развития острого ин-
фаркта миокарда не влияет на постинфарктное ремо-
делирование сердца. 

Анализ биомаркеров повреждения миокарда у 
мужчин, принимающих и не принимающих терапию 
по ИБС до развития инфаркта миокарда, представлен 
в табл. 2.  

Таблица 2 
 

Взаимосвязь показателей тропонина, КФК и КФК-МВ 
от уровня ЛПНП  у мужчин, перенесших коронарную 

реваскуляризацию после инфаркта миокарда 
 

По-
каза-
тели, 

ед. 

Мужчины 
не полу-

чавшие ле-
чение, 

имеющие 
ЛПНП 

меньше 3 
ммоль/л 

(n=33) 

не полу-
чавшие 

лечение, 
имеющие 

ЛПНП 
больше 3 
ммоль/л 

(n=44) 

получав-
шие лече-

ние, имею-
щие ЛПНП 
меньше 3 
ммоль/л 

(n=22) 

получавшие 
лечение, 

имеющие 
ЛПНП 

больше 3 
ммоль/л 

(n=24) 

Тро-
по-

нин, 
нг/мл 

6,01±13,8 2,7±6,3 2,1±5,6 3,5±5,8 

КФК 
u/l 154±203 414±667 249,3±348,7 343,6±519,3 

КФК-
МВ 
u/l 

20,7±16 41±51,5 40,9±55,4 16,1±11,4 

 
Достоверно значимых различий уровня биомарке-

ров (тропонина, КФК и КФК-МВ) также выявлено не 
было, что, очевидно, связано с одинаковым объемом 
поражения миокарда, не зависящем от уровня ЛПНП на 
момент возникновения сердечно-сосудистого события. 

В данной работе сопоставлялось количество ок-
клюзированных и субокклюзированных сосудов (IV 
степени стеноза) и уровня ЛПНП после перенесен-
ного инфаркта миокарда у пациентов, перенесших 
коронарное стентирование (табл. 3). 

При сравнительной оценке выраженности ате-
росклеротического поражения коронарных артерий в 
группе пациентов с уровнем ЛПНП меньше 

3 ммоль/л, не принимающих и принимающих стан-
дартную терапию по ИБС, были получены следующие 
данные: стеноз IV степени 1 коронарного сосуда 
(χ²=0,66, р=0,41), 2 коронарных сосудов (χ²=2,39, 
р=0,12), 3 коронарных сосудов (χ²=2,88, р=0,08) встре-
чался одинаково часто, достоверно значимые разли-
чия выявлены не были. 

Таблица 3 
 

Количество мужчин, имеющих IV степень стеноза  
коронарных сосудов после перенесенного инфаркта  

миокарда в зависимости от уровня ЛПНП 
 

 

IV степень 
стеноза 1 
коронар-
ного со-

суда 

IV степень 
стеноза 2 
коронар-
ных сосу-

дов 

IV степень 
стеноза 3 
коронар-
ных сосу-

дов 
Не получающие те-
рапию до инфаркта 

миокарда, ЛПНП 
меньше 3х ммоль/л 

(n=33) 

n=23 
69% 

n=6 
18% 

n=4 
13% 

Не получающие те-
рапию до инфаркта 

миокарда, ЛПНП 
больше 3х ммоль/л 

(n=44) 

n=30 
68% 

n=7 
16% 

n=7 
16% 

Получающие тера-
пию до инфаркта 
миокарда, ЛПНП 

меньше 3х ммоль/л 
(n=22) 

n=13 
59% 

n=9 
41% 

n=0 
0% 

Получающие тера-
пию до инфаркта 
миокарда, ЛПНП 

больше 3х ммоль/л 
(n=24) 

n=8 
33% 

n=11 
45% 

n=5 
22% 

    
При сравнении групп мужчин, не принимающих 

и принимающих стандартную терапию ИБС и имею-
щих ЛПНП больше 3 ммоль/л, выявлено: стеноз IV 
степени 1 коронарного сосуда (χ²=7,65, р=0,057), 2 ко-
ронарных сосудов (χ²=7,14, р=0,007), 3 коронарных 
сосудов (χ²=0,26, р=0,61). Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что поражение 2-х сосудов встре-
чалось достоверно чаще в группе пациентов, получа-
ющих базовую терапию по ИБС.  

При сравнении внутри группы мужчин, не полу-
чающих стандартную терапию ИБС с разным уров-
нем ЛПНП, стеноз IV степени 1 коронарного сосуда 
(χ²=0,02, р=0,88), 2-х коронарных сосудов (χ²=0,07, 
р=0,79), 3-х коронарных сосудов (χ²=0,22, р=0,63) 
встречались одинаково часто.  

При сравнении внутри группы мужчин, получаю-
щих стандартную терапию ИБС в зависимости от 
уровня ЛПНП, обнаружен стеноз IV степени 1 коронар-
ного сосуда (χ²=3,07, р=0,07), 2-х коронарных сосудов 
(χ²=0,11, р=0,73), 3-х коронарных сосудов (χ²=5,14, 
р=0,02). Полученные данные указывают, что пораже-
ние 3-х коронарных сосудов достоверно чаще встреча-
лось у мужчин, получавших базовую терапию по ИБС и 
имевших уровень ЛПНП больше 3-х ммоль/л. 

Полученные результаты, вероятно, обусловлены 
более длительным анамнезом ИБС у мужчин, получа-
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ющих лечение, что, соответственно, приводит к бо-
лее выраженному атеросклеротическому поражению 
коронарных сосудов: средний уровень ЛПНП в группе 
получающих терапию составил 2,9 ммоль/л.  

Выводы:  
1. Уровень ЛПНП не коррелирует с выраженно-

стью структурного постинфарктного ремоделирова-
ния сердца у мужчин.  

2. Не выявлено различий по уровню биомарке-
ров некроза кардиомиоцитов в зависимости от 
уровня ЛПНП.  

3. Частота встречаемости многососудистого по-
ражения коронарных артерий у мужчин, получающих 
стандартную терапию по ИБС и перенесших инфаркт 
миокарда, ассоциирована с уровнем ЛПНП более 
3 ммоль/л. 
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Аннотация. Актуальность. Срединные грыжи живота, к которым относят как первичные – пупочные, околопупочные и 

грыжи белой линии живота, так и послеоперационные, составляют 15-20% от общего числа грыж передней брюшной стенки. В 
45-60% случаев среди пациентов со срединными грыжами живота выявляют диастаз прямых мышц, требующий хирургической 
коррекции. В лечении пациентов с данной патологий эффективно лишь одномоментное оперативное лечение, а изолированная 
герниопластика приводит к рецидиву в более, чем 30% случаев. Таким образом, срединная грыжа живота на фоне диастаза яв-
ляется единой проблемой передней брюшной стенки, требующей симультанного подхода в лечении. Цель исследования – про-
вести сравнительный анализ эффективности и безопасности хирургических доступов и способов пластики в лечении пациентов 
со срединными грыжами живота, в том числе в сочетании с диастазом прямых мышц. Материалы и методы исследования. 
Выполнен анализ результатов лечения 128 пациентов со срединными грыжами живота, в том числе в сочетании с диастазом 
прямых мышц, оперированных в соответствии с утвержденными методиками герниопластики, с последующей статистической 
обработкой данных. Результаты и их обсуждение. При оценке пери- и послеоперационного периода, изменений качества 
жизни указанных групп пациентов, лечение которых проводилось в соответствии с утвержденными технологиями, установ-
лено, что применение лапаро-эндоскопических доступов пластики обладает рядом преимуществ по сравнении с герниопласти-
кой из открытого доступа. Заключение. Использование минимально инвазивных хирургических техник более безопасно и эф-
фективно в лечении пациентов со срединными грыжами живота, в том числе в сочетании с диастазом прямых мышц. 

Ключевые слова: срединные грыжи передней брюшной стенки, пластика передней брюшной стенки, герниопластика, 
диастаз прямых мышц живота 
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Abstract. Relevance. Median hernias of the abdomen, including both primary - umbilical, paraumbilical and hernias of the white 

line of the abdomen, and postoperative, are 15-20% of the total number of hernias of the anterior abdominal wall. In 45-60% of cases 
among patients with median abdominal hernias, diastasis of the rectus muscles is detected, which requires surgical correction. In the 
treatment of patients with this pathology, only one-stage surgical treatment is effective, and isolated hernioplasty leads to relapse in 
more than 30% of cases. Thus, the median hernia of the abdomen against the background of diastasis is a single problem of the anterior 
abdominal wall, requiring a simultaneous approach to treatment. The research purpose is to conduct a comparative analysis of the ef-
fectiveness and safety of surgical approaches and plasty methods in the treatment of patients with median abdominal hernias, including 
those in combination with diastasis of the rectus muscles. Material and research methods. The analysis of the results of treatment of 
128 patients with median abdominal hernias, including those in combination with diastasis of the rectus muscles, operated in accordance 
with approved methods of hernioplasty, was performed, followed by statistical processing of the data. Results and its discussion. When 
assessing the peri- and postoperative period, changes in the quality of life of these groups of patients, who were treated in accordance 
with approved technologies, it was found that the use of laparo-endoscopic plasty approaches has a number of advantages compared to 
open access hernioplasty. Conclusion. The use of minimally invasive surgical techniques is safer and more effective in the treatment of 
patients with median abdominal hernias, including those in combination with diastasis of the rectus muscles. 

Keywords: median hernia of the anterior abdominal wall, plastic of the anterior abdominal wall, hernioplasty, diastasis recti.  
  
Актуальность. Срединные грыжи живота, к ко-

торым относят как первичные – пупочные, околопу-
почные и грыжи белой линии живота, так и послеопе-
рационные, составляют 15-20% от общего числа грыж 
передней брюшной стенки. В 45-60% случаев среди 

пациентов со срединными грыжами живота выяв-
ляют диастаз прямых мышц, требующий хирургиче-
ской коррекции. В лечении пациентов с данной пато-
логий эффективно лишь одномоментное оператив-
ное лечение, а изолированная герниопластика при-
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водит к рецидиву в более, чем 30% случаев. Таким об-
разом, срединная грыжа живота на фоне диастаза яв-
ляется единой проблемой передней брюшной стенки, 
требующей симультанного подхода в лечении 
[7,11,21,26,28-31]. 

«Золотым стандартом» в лечении пациентов с 
грыжей передней брюшной стенки является гернио-
пластика с использованием сетчатого эндопротеза 
[1-10,12-20,22,24-27,30-33]. В настоящее время 
наиболее эффективными являются его ретромуску-
лярное и интраабдоминальное размещение с воз-
можностью выполнения как «открытого», так и лапа-
роэндоскопического доступов, их комбинации (ги-
бридная герниопластика) [15,23]. 

В то же время отсутствуют четкие критерии вы-
бора того или иного доступа и того или иного способа 
герниопластики при хирургическом лечении средин-
ных мышц живота в сочетании с диастазом прямых 
мышц, в плане их эффективности и безопасности. 

Цель работы – провести сравнительный анализ 
эффективности и безопасности хирургических досту-
пов и способов пластики в лечении пациентов со сре-
динными грыжами живота, в том числе в сочетании с 
диастазом прямых мышц. 

Материалы и методы исследования. Выпол-
нен анализ результатов лечения 128 пациентов со 
срединными грыжами живота, оперированных на 
базе хирургического отделения НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского в период с 2016 по 2021 год. 
Все отобранные в исследование пациенты удовлетво-
ряли следующим критериям: мужчины и женщины 
старше 18 лет и моложе 80 лет, оперированные по по-
воду срединных грыж передней брюшной стенки; па-
циенты с первичными и послеоперационными вен-
тральными грыжами передней брюшной стенки M2-
3-4W1-2Rх (согласно классификации Европейского 
Общества Герниологии (European Hernia Society); для 
герниопластики использованы синтетические эндо-
протезы, размещаемые в позиции sublay retromuscular 
(SRM) и intraperitoneal onlay mesh (IPOM). Из исследо-
вания были исключены: пациенты с ущемленной 
грыжей передней брюшной стенки, осложненной 
некрозом ущемленного органа, развитием кишечной 
непроходимости, перитонита, флегмоны грыжевого 
мешка, кишечных свищей или с язвенно-некротиче-
скими изменениями стенки грыжевого мешка; паци-
енты с большими и гигантскими грыжами передней 
брюшной стенки W3 (согласно классификации Евро-
пейского Общества Герниологии (EHS); пациенты с 
анестезиологическим риском IV-V класса по ASA. 

Для оценки эффективности различных методик 
протезирующей герниопластики выделены 4 группы 
пациентов (табл.). В I группу вошли пациенты со сре-
динными грыжами передней брюшной стенки, опери-
рованные лапароскопическим доступом с внутри-
брюшным размещением эндопротеза «IPOM», во 
II группу – «открытым» (традиционным) методом пла-

стики с размещением сетчатого эндопротеза в ретро-
мускулярном пространстве «SRM», в III группу – паци-
енты, оперированные методом гибридной герниопла-
стики, объединяющий «открытое» грыжесечение с по-
следующим лапароскопическим доступом и внутри-
брюшным размещением эндопротеза с антиадгезив-
ным покрытием (hybrid hernioplasty), в IV группа вклю-
чены пациенты, оперированные эндоскопическим то-
тальным экстраперитонеальным методом enhanced 
view-totally extraperitoneal technique (e-TEP). 

Диагноз вентральной грыжи был установлен на 
основании клинико-инструментальных и физикаль-
ных методов обследования. В случаях, когда фи-
зикальный осмотр пациента не позволял оценить па-
раметры грыжевого выпячивания и анатомо-функци-
ональное состояние передней брюшной стенки, при-
менялось УЗИ мягких тканей в области грыжевого вы-
пячивания, КТ-герниоабдоменометрия. С помощью 
ультразвукового исследования мягких тканей в проек-
ции грыжевого выпячивания (на аппаратах «Logic 500» 
P6 Medical System и Esaote Mylab 70 с использованием 
датчиков 7,5 МГц в положении больного лежа на 
спине) оценивали локализацию, размеры и форму де-
фекта апоневроза, содержимое грыжи, а также состоя-
ние окружающих мышечно-апоневротических струк-
тур. Рентгеновскую компьютерную томографию с гер-
ниоабдоменометрией выполняли на аппаратах 
«AquilionPrime» Toshiba с шагом 10 мм и толщиной 
среза 10 мм с целью оценки дегенеративных процес-
сов мышечно-апоневротического слоя передней 
брюшной стенки, размеров грыжевых ворот, возмож-
ную многокамерность грыжевого выпячивания. 

Изменения качества жизни, эффективность про-
веденного лечения были оценены с использованием 
шкалы Quality of Life (EuraHSQoL), предложенной EHS 
(на 1-й, 3-й, 6-й и 12-й месяц послеоперационного 
периода). 

Для статистической обработки данных применя-
лись параметрические и непараметрические методы. 
Методы описательной статистики включали в себя 
медиану, оценку среднего арифметического (М), 
ошибки среднего значения (m). Все исследуемые пере-
менные величины классифицировались как количе-
ственные и качественные. Достоверность средних ве-
личин оценивали с помощью t-критерия Стьюдента 
для независимых выборок (после проверки распреде-
ления признаков на соответствие закона нормаль-
ного распределения по критерию Колмогорова-
Смирнова), а между процентными долями с помо-
щью критерия Фишера. Межгрупповые различия счи-
тались достоверными при p<0,05. 

Как правило, во всех группах пациентов преоб-
ладала пупочная локализация грыжи. Вo II и III груп-
пах – с W2 (большим) размером дефекта апоневроза. 

Мужчин было 63 (49,2%), женщин – 65 (50,8%). 
Средний возраст составил 50,9±14,6 лет (22-79 лет). 
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Таблица 
 

Распределение пациентов в зависимости  
от локализации и размера грыжевого дефекта 

 

Группы пациентов 
Локализация грыжевого дефекта 

М1 М2 М3 
I группа 4 10 33 
II группа 5 15 30 
III группа 3 10 17 
IV группа 0 3 8 

Группы пациентов 
Размер грыжевого дефекта 
W1 W2 W3 

I группа 40 5 2 
II группа 7 31 2 
III группа 8 19 3 
IV группа 6 0 5 

 
Cтатистически значимых различий по полу и 

возрасту между группами получено не было (ρ>0,05). 
Больные трудоспособного возраста (молодого и сред-
него) составили 79,7% (102 пациента), что определяет 
особую значимость их трудовой и социальной реаби-
литации.  

У 61 (48%) пациента грыжи имели послеопераци-
онное происхождение, у 67 пациентов (в 52% случаях) 
носили первичный характер. Группы пациентов ста-
тистически различимы (p≤0,05). Пациенты с после-
операционными вентральными грыжами преобла-
дали во 2-ой и 3-ей группах пациентов, в то время как 
пациенты с первичными вентральными грыжами 
чаще встречались в 1-ой и 4-ой группах. 

У 37 пациентов (29%) имелось сочетание вентраль-
ной грыжи с диастазом прямых мышц. Как правило, па-
циенты с вентральной грыжи и диастазом были опери-
рованы методом гибридной герниопластики или с ис-
пользованием эндоскопических технологий. 

Результаты лечения оценивали по наличию бли-
жайших и отдаленных осложнений. Срок наблюдения 
за пациентами составил от 1 до 5 лет после операции. 

Результаты и их обсуждение. Проведен срав-
нительный анализ ближайших и отдаленных резуль-
татов лечения всех групп пациентов.  

При оценке периоперационного периода ука-
занных групп пациентов, лечение которых проводи-
лось в соответствии с утвержденными технологиями, 
установлено, что более длительное применение 
наркотической анальгезии наблюдали в группе паци-
ентов, оперированных «открытым» доступом с ре-
тромускулярным размещением сетчатого эндопро-
теза (1,83±0,93 сутки), меньшее количество – в группе 
пациентов, оперированных лапаро- и эндоскопиче-
ским доступом (1,05±0,47 дней/ 0,55±0,17 дней). При 
оценке сроков активизации больных более ранняя 
активизация характерна для пациентов, оперирован-
ных лапаро- и эндоскопическим доступом 
(1,1±0,48 сутки/ 0,56±0,28 сутки), более продолжи-
тельная – во II группе (3±1,46 сутки). Средняя продол-
жительность стационарного лечения в I группе соста-
вила 4,22±1,88 койко-дней, во II группе – 
8,36±3,21 койко-дней, в III группе – 6,36±2,12 койко-

дней, в IV группе – 3,02±1,04 койко-дней.  
Оценка осложнений проводилась согласно 

наиболее актуальной и востребованной в настоящее 
время классификации Clavien-Dindo 2004 г. Интраопе-
рационных осложнений не было ни в одной группе 
пациентов. Имели место технические сложности в 
случае выполнения эндоскопической тотально-экс-
траперитонеальной пластики, связанные с поврежде-
ние заднего листка влагалища прямой мышцы жи-
вота при мобилизации ретромускулярного простран-
ства (3 наблюдения). Во всех случаях конверсии уда-
лось избежать, установив дополнительный рабочий 
троакар в брюшную полость. 

При оценке ближайшего послеоперационного 
периода во II группе в были отмечены 6 наблюдений 
местных раневых осложнений (образование сером, 
нагноение послеоперационной раны), не потребо-
вавших дополнительных инвазивных вмешательств, 
что соответствует I классу согласно классификации 
Clavien-Dindo, по 1 наблюдению послеоперационного 
пареза кишечника, аллергического дерматита, неок-
клюзионного тромбоза вен нижних конечностей, 
двусторонней пневмонии соответствующих II классу 
осложнений, что дополнительно потребовало прове-
дения антибактериальной, инфузионной, спазмоли-
тической, десенсибилизирующей, антикоагулянтной 
симптоматической терапии.  

Отдаленные результаты лечения прослежены в 
сроки от 6 мес. до 5 лет (в среднем 3 года±4 мес.) у 
118 пациентов (92%), повторно осмотрено 76 (59 %) 
пациентов. Рецидив заболевания был выявлен спустя 
6 месяцев после операции у пациента из II группы с 
осложненным течением послеоперационного пери-
ода (нагноение лапаротомной раны).  

В процессе определения изменений качества 
жизни и эффективности проведенного лечения по 
данным шкалы Quality of life (EuraHSQol) при стати-
стической оценке были выявлены достоверные раз-
личия по параметру «уровень боли в области опера-
ции» и «степень ограничения активности». Через 1, 3, 
6 и 12 месяцев после оперативного вмешательства 
больные в IV группе указывали на значимо меньший 
болевой синдром по сравнении с другими группами, 
более ранее восстановление физической активности 
(p≤0,001). Улучшение функционального состояния 
передней брюшной стенки происходит как после от-
крытого, так и после лапаро-эндоскопических досту-
пов пластики, достоверные различия между груп-
пами отсутствуют (p=0,968). 

Заключение. Более безопасными и эффектив-
ными методами герниопластики при лечении паци-
ентов с грыжами живота M2-3 W1-2, как правило, 
первичными или послеоперационными R1-2 без диа-
стаза прямых живота является лапаро-эндоскопиче-
ский доступ с интраабдоминальной пластикой IPOM. 
При сочетании данных грыж с диастазом прямых 
мышц живота – использование эндоскопических тех-
нологий (eTEP) или гибридной герниопластики (hybrid 
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hernioplasty), более целесообразно, так как позволяет 
уменьшить продолжительность оперативного вме-
шательства, наркотической анальгезии, риск ранних 
послеоперационных осложнений, ускорить реабили-
тацию пациентов, тем самым сокращая сроки стаци-
онарного лечения. 
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Аннотация. В статье рассматриваются вопросы качества жизни и формирования приверженности здоровому образу 
жизни студентов первого курса в периоде адаптации их к обучению в ВУЗе. Цель исследования – определение качества жизни 
и приверженности здоровому образу жизни студентов первого курса. Материалы и методы исследования. Проведен социоло-
гический опрос среди 178 юношей в возрасте 17-19 лет, обучающихся в университете. Результаты и их обсуждение. При оценке 
качества жизни было выявлено, что 5,6% юношей в период адаптации жаловались на возникновение состояния страха, 33,1% – 
нарушения сна, 25,8% – появление тревожности и отрицательных переживаний. К наиболее значимым факторам используе-
мыми студентами для поддержания здорового образа жизни, были отнесены следующие: личная гигиена, отказ от вредных 
привычек, двигательная активность, занятие спортом, аэробикой и фитнесом, безопасное поведение, пребывание на свежем 
воздухе, употребление витаминов. Заключение. Проведенное нами исследование позволило выявить основные факторы риска 
потери здоровья современной молодежи и приоритетные направления по формированию приверженности здоровому образу 
жизни первокурсников в периоде адаптации их к обучению в университете. 
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Abstract. The article deals with the issues of quality of life and the formation of commitment to a healthy lifestyle of first-year 
students in the period of their adaptation to study at the university. The research purpose is to determine the quality of life and com-
mitment to a healthy lifestyle of first–year students. Materials and research methods. A sociological survey was conducted among 178 
young men aged 17-19 years studying at the university. Results and its discussion. To assess the quality of life, it was revealed that 5.6% 
of young men during the adaptation period complained of the occurrence of a state of fear, 33.1% - sleep disorders, 25.8% - the appear-
ance of anxiety and negative experiences. The most significant factors used by students to maintain a healthy lifestyle were the following: 
personal hygiene, rejection of bad habits, physical activity, sports, aerobics and fitness, safe behavior, staying outdoors, vitamin intake. 
Conclusion. Our research allowed us to identify the main risk factors for the loss of health of modern youth and priority areas for the 
formation of commitment to a healthy lifestyle of first-year students in the period of their adaptation to university studies. 

Keywords: quality of life, healthy lifestyle, students.  
  
Актуальность. Состояние здоровья современ-

ной молодежи, по мнению ряда авторов, во многом 
зависит от приверженности их здоровому образу 
жизни (ЗОЖ) [8,16]. В свою очередь, ЗОЖ является 
профилактической мерой по предотвращению воз-
никновения многих функциональных отклонений и 
хронических заболеваний, которые быстро прогрес-
сируют под воздействием различных экологических, 
психолого-педагогических, социально-экономиче-
ских и профессионально-производственных факто-
ров внешней среды [2,3,5,6].  

От приверженности ЗОЖ современной молодежи 
очень часто зависит и качество их жизни. Поэтому здо-
ровый образ жизни тесно связан с тем или иным каче-
ством жизни (КЖ) молодого человека [4,9-12]. 

Работ по изучению ЗОЖ и КЖ в период адапта-
ции к обучению в вузе студентов-медиков, по 

нашему мнению, в научной литературе очень мало. 
При этом, переход бывших школьников к самостоя-
тельной жизни и вовлечение их в университетскую 
образовательную среду требует от них немало психи-
ческих и физических усилий. 

Важность данной работы состоит в том, что КЖ 
и приверженность ЗОЖ мы изучали после первого 
месяца обучения студентов-первокурсников, т.е. в 
период их адаптации к новой, по сравнению со шко-
лой, образовательной среде и в новом коллективе 
сверстников-однокурсников. Проведенное исследо-
вание позволило нам оценить факторы риска, влия-
ющие на адаптацию студентов и успешность их обу-
чения в университете. 

Целью работы явилась оценка ЗОЖ и КЖ сту-
дентов-первокурсников в периоде адаптации их к 
обучению в университете.  

https://elibrary.ru/dercru
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Материалы и методы исследования. Нами 
было проведено анкетирование 178 студентов-перво-
курсников 17-19 летнего возраста, в периоде их адап-
тации к обучению в вузе. КЖ проводилась с помощью 
опросника PedsQL™4.0 (правообладатель Mapi 
Research Institute дал разрешение 19.11.2018) [4,14]. 

Оценка образа жизни (ОЖ) проводилась с помо-
щью анкеты «Структура здорового образа жизни сту-
денческой молодежи» [1]. 

 Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью программы StatSoft Statistica v.7.0. 
Сравнение групп проводили по критерию Фишера, 
достоверность различия принимали при р<0,05. 

 Результаты и их обсуждение. При оценке КЖ 
студентов нами получены следующие данные 
(табл. 1). 

 
Таблица 1 

 
Показатели тревожности и коммуникативных  

взаимоотношений, % 
 

Показатели тревожности и 
отрицательных  
переживаний, % 

Показатели 
 Коммуникативных 

 взаимоотношений, % 

Страхи 5,6 Трудности общения  
со сверстниками 3,2 

Нарушение сна 33,1 Трудности общения  
со студентами 9,7 

Тревожность 25,8 Трудности общения  
с преподавателями 3,2 

Раздражительность 22,5 Трудности в подготовке 
 домашних заданий 8,0 

 
Из данных табл. 1 видно, что из показателей тре-

вожности и раздражительности у студентов преобла-
дают над другими показателями (48,3%), что свой-
ственно для периода адаптации к новым условиям 
жизни и обучения. У трети студентов имелись наруше-
ния сна, а у 5,6% возникали страхи, что, по нашему 
мнению, так же было связано с изменениями привыч-
ного образа жизни, сменой учебной нагрузки и но-
выми взаимоотношениями с вузовскими преподава-
телями. К этому заключению мы пришли, т.к. 100% 
студентов отрицали оскорбления и обзывания в свой 
адрес со стороны сокурсников и преподавателей. В 
тоже время, трудности в общении с преподавателем на 
занятиях имели 3,2% студентов, а 8,0% из них имели 
трудности при выполнении домашних заданий. Все 
первокурсники пропуск занятий связали с плохим са-
мочувствием и возникшими заболеваниями.  

Проведенное нами исследование показало, что 
только 79,3% первокурсников были полностью уве-
рены в правильном выборе своей будущей профес-
сии. Поэтому 20,7%, которые были не уверены в пра-
вильности выбранной профессии врача, столкнулись 
с определенными этическими трудностями, которые 
могли привести к тревожности, раздражительности и 
страхам перед будущим. Эти данные наводят на 
мысль о недостаточной или запоздалой (перед окон-
чанием обучения) работе школьных психологов и 
врачей-педиатров по профессиональной ориентации 

и врачебной профессиональной консультации с вы-
пускниками общеобразовательных школ [5,7]. 

При оценке показателей ЗОЖ студентов нами 
получены следующие данные (табл. 2). 

 
Таблица 2 

 
Показатели коммуникативных  

взаимоотношений студентов (%) 
 

№ Показатели % 

1.  

Ваши увлечения в свободное от учебы время?  
Литература 35,2 

Музыка 53,7 
Техника 5,5 

Компьютер 25,9 
Другое 7,4 

2.  

Влияют ли положительные эмоции на укрепление 
Вашего здоровья?  

 

Да 87,0 
Нет 5,6 

Затрудняюсь ответить 7,4 

3.  

Устраивают ли Вас отношения между  
преподавателями и студентами?  

В основном, устраивают 60,6 
В чем-то устраивают, в чем-то нет 39,4 

Во многом не устраивают 0 
 

Из данных табл. 2 видно, что в свободное от 
учебы время студенты увлекаются музыкой, литера-
турой, проводят время за компьютером, что вызы-
вает у них положительные эмоции и способствует 
укреплению здоровья. При взаимоотношениях сту-
дентов с преподавателями нами был получен ответ, 
что только 60,6% эти взаимоотношения устраивают. 
А 39,4% эти взаимоотношения не полностью устраи-
вают. Это наводит на мысль, что в данной группе 
надо дополнительно проводить исследование по вы-
явлению факторов, не устраивающих студентов при 
взаимоотношениях с преподавателями и оценивать 
их обоснованность. 

Самыми вредными привычками, влияющими на 
состояние здоровья среди современной молодежи, 
являются курение, употребление алкоголя и психоак-
тивных веществ (ПАВ) [13-15]. Анализ анкетных дан-
ных показал, что 20,4% опрошенных курят (табл. 3). 
При этом 98,1% из студентов знают, что курение 
вредно влияет на состояние здоровья и 98,2% счи-
тают «пассивное курение» также вредным. 

При обсуждении применения алкоголя студен-
тами нами выявлено, что примерно треть опрошен-
ных употребляли один из видов алкогольной продук-
ции. В то же время, большинство из респондентов 
считает, что употребление алкоголя опасно для здо-
ровья. А об опасности употребления ПАВ знает 98%. 
На вопрос «Является ли наркомания одной из причин 
заболевания СПИДом» 81,5% студентов дали положи-
тельный ответ. А 92,8% связывают возникновение за-
болевания половым путем, 72,8% – с обменом шпри-
цами и иглами, которые уже использовались носите-
лями ВИЧ-инфекции. 
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Таблица 3 
 

Отношение студентов к вредным привычкам,  
влияющим на здоровье (%) 

 
№ Показатели % 

1.  
Курите ли Вы?  

Да 20,4 
Нет 79,6 

2.  

Знаете ли Вы, как влияет курение  
на состояние здоровья?  

 

Вредно для здоровья 98,1 
Затрудняюсь ответить 1,9 

3.  

Вредно ли курение для окружающих некурящих – 
«пассивное курение»?  

Вредно 98,2 
Не вредно 1,8 

4.  

Стоит ли отказаться от курения,  
чтобы быть здоровым?  

 

Да 96,4 
Нет 1,8 

Не знаю 1,8 

5.  

Употребляли ли Вы когда-нибудь водку, вино, 
пиво?  

Да 37,1 
Нет  62,9 

6.  

Опасно ли употребление спиртных напитков для 
Вашего здоровья?  

Да 87,0 
Нет  9,3 

Не знаю 3,7 

 
Ранние половые связи среди молодежи часто 

приводят к нарушению их психического и физиче-
ского здоровья. При этом создаются непредвиденные 
стрессовые ситуации как среди самих несовершенно-
летних, так и их родителей. Поэтому, очень важно 
при привитии навыков ЗОЖ уделять внимание про-
филактике ранних половых связей и знакомству со 
способами безопасного секса. Наши исследования 
показали, что о начале половой жизни с 15 лет счи-
тают возможным 5,4%, с 17 лет – 16,7%, после 18 лет 
– 61,6%. А о средствах и способах безопасного секса 
осведомлено 76,7% студентов. 

Рациональное питание является основой ЗОЖ. В 
наших исследованиях 94,6% студентов считают, что 
рациональное питание является составной частью 
здорового образа жизни. 

К поддержанию здорового образа жизни сту-
денты относят отказ от вредных привычек, личную 
гигиену, употребление витаминов, здоровое пита-
ние, безопасное поведение, вакцинацию двигатель-
ную активность на свежем воздухе. Но при этом 
только 16,7% занимаются физкультурой и спортом, 
режим дня соблюдают 22,2%, а утреннюю зарядку де-
лают 20,4%. Сведения о здоровом образе жизни сту-
денты, в основном, узнают из интернета (87,1%). 

Заключение. Таким образом, несмотря на то, 
что значимость соблюдения основных принципов 
ЗОЖ признается большинством студентов для фор-
мирования и поддержания КЖ, низкой остается вы-
полнение этих принципов в повседневной жизни, что 
требует внесения в вузовские программы для студен-
тов начальных курсов циклов по здоровьесберегаю-
щим технологиям. 
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Аннотация. Цель исследования – продемонстрировать возможность лечения больных с опухолевой механической жел-
тухой без госпитализации в стационар в условиях пандемии COVID-19. Материалы и методы исследования. У 3-х пациентов с 
опухолевой механической желтухой во время пандемии COVID-19 выполнили чрескожную чреспеченочную холангиостомию, 
реканализацию, внутрипротоковую биопсию, эндопротезирование желчных протоков в амбулаторных условиях без госпитали-
зации в стационар. Вмешательства выполнили с помощью разработанных нами инструментов. Послеоперационное наблюдение 
и инфузионную терапию пациентам осуществляли на дому. У 2-х пациентов выполнили внутрипротоковую фотодинамическую 
терапию. После нее наблюдение и осуществление светового режима осуществляли так же на дому. Результаты и их обсужде-
ние. У всех пациентов желчеотводящие вмешательства выполнены успешно. Осложнений, трудностей, связанных с отказом от 
госпитализации, а так же неблагоприятных исходов не было. Заключение. Полученный первый опыт показывает принципиаль-
ную возможность выполнения у ряда больных с механической желтухой опухолевого генеза всех желчеотводящих вмешательств 
в амбулаторных условиях без госпитализации в стационар.  

Ключевые слова: механическая желтуха, чрескожная чреспеченочная холангиостомия, ЧЧХС, эндопротезирование желч-
ных протоков, внутрипротоковая фотодинамическая терапия. 
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Abstract. The research purpose is to demonstrate the possibility of treating patients with tumor obstructive jaundice without 

hospitalization in the context of the COVID-19 pandemic. Materials and research methods. During the covid-19 pandemic, 3 patients 
with tumor obstructive jaundice underwent percutaneous transhepatic cholangiostomy, recanalization, intraductal biopsy, bile duct ar-
throplasty on an outpatient basis without hospitalization. Interventions were performed using the tools we developed. Postoperative 
monitoring and infusion therapy for patients was carried out at home. In 2 patients, intraductal photodynamic therapy was performed. 
After PDT, observation and implementation of the light regime were also carried out at home. Results and its discussion. Bile removal 
interventions were successfully performed in all patients. There were no complications, difficulties associated with the refusal of hospi-
talization, as well as adverse outcomes. Conclusion. The first experience shows the fundamental possibility of performing all biliary 
interventions in a number of patients with obstructive jaundice of tumor genesis on an outpatient basis without hospitalization. 

Keywords: obstructive jaundice, percutaneous transhepatic cholangiostomy, PTCS, bile duct replacement, intraductal photody-
namic therapy.  

  
Введение. Больные с механической желтухой 

(МЖ) опухолевого генеза составляют существенную и 
достаточно проблемную группу в хирургических и 
онкологических стационарах. Наличие МЖ при зло-
качественных опухолях панкреатодуоденальной 
зоны существенно отягощает состояние больных, 
приводя к развитию у них печеночной и почечной не-
достаточности, тромбогеморрагическому синдрому, 
холемическим кровотечениям, гнойному холангиту, 
холангиогенным абсцессам печени, дисбактериозу 
кишечника и полиорганной недостаточности [1,3,4]. 
Все диагностические и лечебные мероприятия у этих 
больных необходимо выполнять в срочном порядке. 

Сразу же после момента госпитализации больного в 
стационар необходимо начинать медикаментозное 
лечение, направленное на детоксикацию, коррекцию 
имеющихся нарушений органов и систем, профилак-
тику послеоперационных осложнений. У больных с 
уровнем билирубинемии свыше 200 мкмоль/л необ-
ходимо обеспечить желчеотведение любым доступ-
ным способом – ретроградным эндоскопическим 
стентированием, антеградной чрескожной чреспече-
ночной стомией, наложением холецистостомы. Би-
лиарная декомпрессия должна отвечать следующим 
требованиям: быть эффективной, в кратчайшие 
сроки устранять холемию, быть малотравматичной, 

https://elibrary.ru/bdbvbz


ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ – 2022 – Т. 29, № 3 – С. 51–55 
JOURNAL OF NEW MEDICAL TECHNOLOGIES – 2022 – Vol. 29, № 3 – P. 51–55 

 

52 
 

а, главное, сопровождаться низким уровнем ослож-
нений и летальности [3]. Радикальное хирургическое 
лечение рекомендуется после разрешения желтухи и 
печеночной недостаточности, при этом уровень би-
лирубинемии, как правило, опускается менее 
100 мкмоль/л [8,9]. 

Приказами МЗ РФ № 1147н и № 1167н [5,6] опре-
делено, что специализированная медицинская по-
мощь (в том числе чрескожные желчеотводящие вме-
шательства) больным с МЖ опухолевого генеза ока-
зываются в условиях стационара, при этом средний 
срок лечения составляет 18-25 дней. Однако разра-
зившаяся в 2020 году пандемия COVID-19 породила 
новые риски, ранее не учитываемые при лечении 
описываемой группы больных. Длительное пребыва-
ние больных в стационаре делает возможным внут-
рибольничное заражение, а присоединение новой, 
смертельно опасной инфекции на фоне имеющегося 
злокачественного заболевания и МЖ чревато фаталь-
ными последствиями.  

Ранее мы представили свой опыт лечения боль-
ных с МЖ опухолевого генеза [6], при котором 
чрескожную холангиостомию выполняем в условиях 
краткосрочного пребывания (2-3 часа) в медицин-
ском центре, а затем пациента направляем в хирур-
гический стационар по месту жительства. В стацио-
наре выполняют наблюдение и инфузионную тера-
пию. Последующие рентгенохирургические вмеша-
тельсва выполняем уже после выписки из стационара 
исключительно амбулаторно. Такая форма организа-
ции медицинской помощи стала возможной после 
приобретения большого опыта выполнения чрескож-
ных вмешательств и внедрения специально разрабо-
танных инструментов, обеспечивающих простое и 
надежное дренирование, реканализацию, эндопро-
тезирование желчных протоков, внутрипротоковую 
бипсию и фотодинамическую терапию. К настоя-
щему времени такую схему оказания медицинской 
помощи применили более чем у 700 больных с меха-
нической желтухой, проживающих в различных реги-
онах страны. Выполненное исследование доказало 
возможность и безопасность транспортировки паци-
ентов в стационар по месту жительства (в том числе 
на расстояния до 700 км) в ближайшие часы после вы-
полнение ЧЧХС. Предложенная организация меди-
цинской помощи позволила сократить пребывание 
больного стационаре до 6-7 дней при минимальном 
уровне осложнений и летальности.  

Однако, понимая риск возможного внутриболь-
ничного инфицирования, ряд пациентов категориче-
ски отказывается от госпитализации в стационар 
даже при такой организации медицинской помощи.  

Цель исследования – продемонстрировать воз-
можность лечения больных с опухолевой механиче-
ской желтухой без госпитализации в стационар в 
условиях пандемии COVID-19.  

Материалы и методы исследования. У 3-х па-
циентов с МЖ, обусловленной злокачественными 

опухолями гепатопанкреатодуоденальной зоны, мы 
выполнили все чрескожные чреспеченочные вмеша-
тельства в амбулаторных условиях без госпитализа-
ции в стационар. Во время нахождения в медицин-
ском центре исключался контакт с другими пациен-
тами. Всем больным выполнили чрескожную холан-
гиостомию, реканализацию желчных протоков, внут-
рипротоковую биопсию, эндопротезирование желч-
ных протоков. У 2-х пациентов выполнили внутри-
протоковую фотодинамическую терапию опухоли. 
Вмешательства выполняли разработанными нами 
инструментами. После процедуры больной в течение 
2-3 часов находился в медицинском центре. В это 
время выполняли интенсивную инфузионную тера-
пию и наблюдение. По результатам послеоперацион-
ного наблюдения принимали окончательное реше-
ние об отказе от госпитализации в хирургический 
стационар и продолжении лечения на дому. В тече-
ние первой недели средний медицинский персонал 
центра осуществлял инфузионную терапию пациен-
там на дому. Дважды в день осуществляли телефон-
ный контакт с родственниками пациента.  

Результаты и их обсуждение. Все вмешатель-
ства выполнены успешно, технических трудностей и 
осложнений не отметили. Безупречное выполнение 
первого этапа лечения – чрескожной чреспеченоч-
ной холангиостомии считали обязательным усло-
вием при принятии решения об отказе от госпитали-
зации в хирургический стационар. Транспортировка 
больных из медицинского центра домой ухудшения 
состояния ни у кого из больных не вызвала. Сложно-
стей организационного и медицинского характера, 
связанных с отказом от госпитализации не было. Ин-
фузионную терапию на дому больные перенесли хо-
рошо. Прогрессирования признаков печеночно-по-
чечной недостаточности после декомпрессии желч-
ных путей не отметили. Отдаленный период проте-
кал без особенностей. 1 больной с раком поджелудоч-
ной железы умер через 124 суток после ЧЧХС. 2 боль-
ных в настоящий момент живы. 

В качестве примера приводим следующее кли-
ническое наблюдение.  Больной Ф. 57 лет, 
проживающий в Брянской области, обратился в ООО 
«Центр новых медицинских технологий» 04.12.2021 с 
жалобами на желтушность кожных покровов и склер, 
выраженную слабость. Указанные жалобы появились 
за 7 дней до обращения во время пребывания в гостях 
у родственников в г. Туле.  

Из анамнеза известно, что в октябре 2019 года 
больному в Брянском областном онкологическом 
диспансере выполнили дистальную субтотальную ре-
зекцию желудка с лмфаденэктомией в объема Д2 по 
поводу умеренно дифференцированной аденокарци-
номы желудка Т4аN0M0. Потом находился на диспан-
серном наблюдении в БООД.  

За день до поступления больному сделали МРТ 
органов брюшной полости, МРПХГ. Выявлено солид-
ное образование 40×54×35 мм в области ворот печени 



ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ – 2022 – Т. 29, № 3 – С. 51–55 
JOURNAL OF NEW MEDICAL TECHNOLOGIES – 2022 – Vol. 29, № 3 – P. 51–55 

 

53 
 

с опухолевой обструкцией холедоха, расширение 
правого долевого протока до 7,5 мм, левого долевого 
протока – до 9 мм, небольшое количество жидкости 
вокруг печени, желчного пузыря и селезенки.  

При поступлении состояние средней тяжести, пе-
редвигается самостоятельно, сознание ясное, отмеча-
ется выраженное эмоциональное угнетение. Общий 
билирубин сыворотки крови 137,3 мкмоль/л, прямой – 
98 мкмоль/л, АлАТ 105 Ед/л, СОЭ – 43 мм/час. Другие 
показатели коагулограммы, общего и биохимического 
анализа крови в пределах нормы.  

Больному выполнили ультразвуковое исследо-
вание при котором выявили объемное изоэхогенное 
образование в гепатодуоденальной связке, расшире-
ние внутрипеченочных и общего печеночного про-
тока (рис 1). Определили техническую возможность 
выполнения чрескожной чреспеченочной холан-
гиостомии. При обсуждении тактики лечения паци-
ент и его родственники дали согласие на выполнение 
ЧЧХС и последующие диагностические и лечебные 
эндобилиарные вмешательства, однако категориче-
ски отказались от госпитализации в хирургический 
стационар. Учитывая небольшую отдаленность места 
проживания больного от медицинского центра и 
наличие возможности создания необходимых усло-
вий на дому, приняли совместное решение о выпол-
нении чрескожной холангиостомии без последующей 
госпитализации в стационар.  

 

 
 

Рис. 1. Ультразвуковая томограмма перед началом лечения. 
Расширение внутрипеченочного и общего печеночного 

протока, наличие объемного образования  
в гепато-дуоденальной связке 

 
В тот же день больному выполнили чрескожную 

чреспеченочную холангиостомию. При этом пункцию 
внутрипеченочного желчного протока выполнили с 
помощью устройства для дренирования полостных 
образований – УДПО под контролем ультразвукового 
сканирования методом «свободной руки» с раздель-
ной установкой иглы и датчика (рис. 2), а введение 
проводника и дренажа под рентгеноскопическим кон-
тролем. При введении контрастного вещества вы-

явили полный блок на уровне общего желчного про-
тока. Одномоментно выполнили реканализацию зоны 
окклюзии. В течение 2,5 часов больному проводили 
внутривенное введение дезинтоксикационных и гепа-
топротекторных препаратов. За время наблюдения со-
стояние больного стабильное, что позволило отка-
заться от госпитализации и транспортировать его до-
мой. Дома больному ежедневно выполняли внутри-
венные инфузии растворов альбумина, реамберина, 
муфусола, гептрала и пр. На фоне проводимого лече-
ния отметили существенное улучшение состояния.  

 

 
 

Рис. 2. Чреспеченочная пункция желчного протока 
 под контролем УЗИ методом «свободной руки»  

с раздельной установкой иглы и датчика 
 

06.12.21 больному выполнили фистулографию 
(рис. 3, рис. 4). Рабочий конец дренажа располагается 
в зоне окклюзии желчных протоков. Дренаж провели 
несколько глубже. Показаний для госпитализации 
больного не отметили. 

 

 
 

Рис. 3. Фистулограмма от 06.12.21. Рабочий конец дренажа 
в зоне окклюзии желчных протоков 
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12.12.2021 выполнили внутрипротоковую щипчи-
ковую биопсию (рис. 5) – фиброзированная строма с 
комплексами карциномы тубулярно-папиллярного 
строения. Учитывая локализацию и размеры опухоли, 
отсутствие отдаленных метастазов с целью циторе-
дукции и замедления темпа роста опухоли решили 
провести локальную некротизирующую и цитокино-
терапию. С этой целью с 22.12 по 26.12.2021 выпол-
нили 5 инъекций фактора некроза опухоли (Рефнот) по 
200 000 Ед, и внутрипротоковую фотодинамическую 
терапию (22.12.21). В течение недели после ФДТ боль-
ной соблюдал световой режим в домашних условиях. 

 

 
 

Рис. 4. Фистулограмма от 06.12.21 после коррекции  
положения дренажа 

 

 
 

Рис. 5. Рентгенограмма во время щипчивой биопсии из 
зоны окклюзии внепеченочных желчных протоков 

 
29.12.2021 больному выполнили эндопротезиро-

вание желчных протоков (рис. 6). За время лечения 

отметили существенное улучшение состояния боль-
ного: ликвидирована желтуха, прекратилась сла-
бость, возросла физическая активность, нормализо-
валось эмоциональное состояние. 05.01.2021 снят 
кожный шов, лечение больного прекращено с реко-
мендацией явки к врачу-онкологу по месту житель-
ства. Конрторольная явка 05.05.2022. При УЗИ выяв-
лены признаки наружения проходимости эндопро-
теза. Эндпротез заменен амбулаторно. 

 

 
 

Рис. 6. Рентгенограпмма тотчас после прповедения 
эндопротеза в двенадцатиперстную кишку 

 
 
Заключение. Первые клинические наблюдения 

свидетельствует о принципиальной возможности 
выполнения у ряда больных с МЖ опухолевого генеза 
всех чрескожных чреспеченочных вмешательств без 
госпитализации в хирургический стационар. Такая 
форма организации медицинской помощи в 
условиях продолжающейся пандемии позволяет 
избежать контакта с другими пациентами, что 
снижает риск внутрибольничного инфицирования и 
летального исхода по причине не связанной с 
механической желтухой. 
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Аннотация. Актуальность. Воспалительные реакции являются основной причиной развития заболеваний среди насе-
ления по всему миру. Воспалительный процесс связан с активацией иммунной системы, включающей иммунные клетки и 
биомолекулы, являясь защитной реакцией организма на вторжение различных бактерий, вирусов и паразитов. Существенно 
ускорить процесс выздоровления может адекватная оценка течения воспалительного процесса на разных стадиях лечения. 
Поиск подходящих характеристик для эффективной борьбы с воспалительными реакциями не был легкой задачей, и поэтому 
было разработано множество моделей на животных (в том числе и на крысах). Кроме того, немаловажно было применение 
системного подхода к исследованиям, ведь неправильный отбор моделей животных может привести как к ложноположитель-
ному, так и к ложноотрицательному результатам. Цель исследования – проанализировать валидность различных показателей 
воспалительных реакций у крыс. Материалы и методы исследования. В настоящем исследовании был проведен обзор как 
отечественных, так и зарубежных источников литературы с 2016 по 2022 год касательно вопроса оценки воспалительных ре-
акций у крыс. В ходе настоящего исследования были использованы синтетический и аналитический методы. Результаты и их 
обсуждение. Ключевым признаком воспаления и главным медиатором его острой фазы является С-реактивный белок, изуче-
ние роли которого в развитии инфекционных заболеваний приобрело особую актуальность в настоящее время. При этом осо-
бое внимание уделяется следующим цитокинам – TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 и IFN-γ. Не менее известным показате-
лем воспалительного процесса является лейкоцитарная формула — характеризующаяся изменением содержания нейтрофилов 
(сегментоядерных и молодых палочкоядерных) и лимфоцитов – клеток, характеризующих защитные свойства организма, а 
также лимфоцитарный индекс (соотношение лимфоцитов к нейтрофилам) и др. Однако следует отметить, что влияние остро-
го асептического воспаления на изменение параметров всей системы эритрона в настоящий момент остается мало изучен-
ным. О наличии воспаления у крыс могут свидетельствовать и ферменты, в частности аланинаминотрансфераза и аспартата-
минотрансфераза, однако эти показатели играют значительно меньшую роль. Заключение. В настоящий момент известны и 
подробно описаны различные проявления воспалительных реакций, однако больший интерес с исследовательской точки зре-
ния и валидность параметров оценки имеют показатели C-реактивного белка и уровень лейкоцитов в крови крыс. Несмотря 
на меньшую точность результатов в сравнении с другими методами, именно эти факторы являются менее экономически за-
тратными и, в связи с этим, более распространенными. 

Ключевые слова: воспаление, иммунные реакции, C-реактивный белок, крысы. 
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Abstract. Relevance. Inflammatory reactions are a major cause of disease in populations around the world. An inflammatory pro-

cess is associated with the activation of the immune system, including immune cells and biomolecules, being a protective reaction of 
the body to the invasion of various bacteria, viruses and parasites. An adequate assessment of the course of the inflammatory process 
at different stages of treatment can significantly speed up the healing process. The search of the right characteristics to effectively 
combat inflammatory responses has not been an easy task, and so many animal models (including rats) have been developed. In addi-
tion, it was important to apply a systematic approach to research, because the wrong selection of animal models can lead to both false 
positive and false negative results. The research purpose is to analyze and evaluate the adequacy and reliability of various indicators of 
inflammatory responses in rats. Materials and research methods. This article reviewed domestic and foreign informational sources 
from 2016 to 2022 on topic of the assessment of the inflammatory response in rats. During the research synthetic and analytical meth-
ods were used. Results and its discussion. The key sign of inflammation and the main mediator of its acute phase is C-reactive protein, 
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the study of the role of which in the development of infectious diseases has acquired particular relevance at the present time. At the 
same time, special attention is paid to the following cytokines - TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 and IFN-γ. An equally well-
known indicator of the inflammatory process is the level of the leukocyte formula - to determine it in the blood, the content of neutro-
phils (segmentonuclear and young stab) and lymphocytes - cells characterizing the protective properties of the body, as well as the 
lymphocytic index (ratio of lymphocytes to neutrophils), etc. However, it should be noted that the effect of acute aseptic inflammation 
on changes in the parameters of the entire erythron system remains poorly understood at the moment. Enzymes, in particular alanine 
aminotransferase and aspartate aminotransferase, can also indicate the presence of inflammation in rats, but this indicator plays a much 
smaller role. Conclusions. At the moment, various manifestations of inflammatory reactions are known and described in detail, howev-
er, C-reactive protein and the level of leukocytes in the blood of rats are very popular and valid in their assessment. Despite the lower 
accuracy of the results compared to other methods, these factors are cheaper and, therefore, common. 

Keywords: inflammation, immune reactions, C-reactive protein, rats. 
 
Введение. Воспалительные реакции являются 

основной причиной развития заболеваний среди 
населения по всему миру. Воспалительный процесс 
связан с активацией иммунной системы, включаю-
щей иммунные клетки и биомолекулы. Само по себе 
воспаление является защитной реакцией организма 
на вторжение различных бактерий, вирусов и пара-
зитов. Для острых воспалительных реакций харак-
терны отек, покраснение, жар, боль и потеря функ-
ции пораженного органа. В то время как хрониче-
ские воспалительные реакции характеризуются бо-
лее существенным разрушением затронутых тканей 
и продолжительным восстановлением от воспали-
тельного ответа. Неконтролируемое воспаление мо-
жет привести к возникновению множества заболе-
ваний, таких как ревматоидный артрит, псориаз, 
рассеянный склероз, а также к различным иммунно-
воспалительным заболеваниям и развитию опухоле-
вого процесса [31]. При этом не стоит забывать, что 
эффективность самого лечения будет определяться 
не только назначением средств антибактериальной 
[5] и противовоспалительной терапии, но во многом 
и адекватной оценкой течения воспалительного 
процесса, поскольку, основываясь именно на этом 
значении, врачом назначаются те или иные медика-
менты [12]. 

Поиск подходящих характеристик для эффек-
тивной борьбы с воспалительных реакций не был 
легкой задачей, и поэтому было разработано множе-
ство моделей на животных (в том числе и на крысах) 
в связи с экономическим преимуществом, доступно-
стью методов, простотой в исполнении и быстрой 
реализацией модели [2,6,13]. Кроме того, немало-
важно было применение системного подхода к ис-
следованиям, ведь неправильный отбор моделей 
животных может привести как к ложноположитель-
ному, так и к ложноотрицательному результатам.  

Цель исследования – оценить валидность раз-
личных показателей воспалительных реакций у крыс. 

Материалы и методы исследования. В насто-
ящем исследовании был проведен обзор как отече-
ственных, так и зарубежных источников литературы 
с 2016 по 2022 год касательно вопроса оценки воспа-
лительных реакций у крыс. 

Результаты и их обсуждение. Известно, что 
ключевым признаком воспаления и главным медиа-
тором его острой фазы является С-реактивный белок 

(СРБ), изучение роли которого в развитии инфекци-
онных заболеваний приобрело особую актуальность 
в настоящее время, и, несмотря на многолетнюю 
историю определение уровня СРБ не потеряло своей 
актуальности в качестве информативного анализа, 
отображающего присутствие в организме реакции 
воспаления [21]. Это свойство СРБ всего через 10 лет 
после его открытия приобрело прикладное значе-
ние, стало пользоваться популярностью в практиче-
ской медицине [1]. Однако по своим свойствам СРБ 
является более функционально лабильным, чем это 
может показаться на первый взгляд: его содержание 
в крови увеличивается и при повреждении тканей, 
особенно при наличии инфекции, при этом в лите-
ратуре не описаны случаи вовлечения в процессы, не 
связанные с антигенными стимулами, повреждени-
ями или воспалениями. Необходимо отметить, что 
СРБ служит маркером инфекционно-
воспалительного процесса и альтерации [26]. В сво-
бодном состоянии СРБ определяется в сыворотке 
крови, хотя также описаны его комплексные соеди-
нения с сосудистым эпителием и лейкоцитами [29]. 
СРБ (особенно, его пентамерная форма – пСРБ) хо-
рошо известен в качестве диагностического маркера 
по мере повышения уровня плазмы в ответ на по-
вреждения тканей и воспаления. Влияние его на 
лейкоцитарную формулу было исследовано при по-
мощи внутривитальной визуализации ИРТ мышц 
крыс. Локализованные конформационные измене-
ния были проанализированы путем иммуногисто-
химического анализа с использованием конформа-
ционных специфических антител, стабилизирующих 
СРБ в его пентамерной форме. Активность лейкоци-
тов оценивалась путем количественной оценки ин-
дукции активных видов кислорода с помощью изо-
форм СРБ ex vivo и in vitro при помощи электронно-
спиновой резонансной спектроскопии. Структурно 
измененный СРБ индуцирует взаимодействие эндо-
телия с лейкоцитами и образование в них активных 
видов кислорода [36]. Однако не следует исключать 
механизмы вторичного уровня, индуцирующие био-
синтез СРБ. Так, IL-6, который представляет собой 
провоспалительный цитокин, секретируемый 
различными клетками, регулирует реакцию острой 
фазы. IL-6 синтезируется на начальных стадиях 
воспаления и вызывает синтез ряда белков острой 
фазы, включая и СРБ [30]. Следовательно, можно 
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предположить, что при острой соматической боли 
вовлечение СРБ в долорогенный процесс вторично. 

Также, известно, что воспалительные и иммун-
ные реакции как в норме, так и при патологии, 
представляют собой результат регуляторных взаи-
модействий многочисленных систем организма, 
связующим звеном между которыми являются ци-
токины. Оказывая и провоспалительное, и противо-
воспалительное действия, цитокины также обеспе-
чивают многокомпонентные связи с нейроэндо-
кринной системой организма. Их концентрация 
определяется методом протеонного мультиплексно-
го анализа с использованием проточной иммуно-
флюорометрии, основанном на специфическом свя-
зывании изучаемых цитокинов с твердой фазой в 
форме суспензии полистироловых гранул с флюо-
ресцентной меткой и конъюгировании с соответ-
ствующими моноклональными антицитокиновыми 
антителами. Оценка результата проводится при по-
мощи проточного флюориметра, на котором грани-
цы автоматически делятся по специфическому све-
чению собственных меток [11]. Особое внимание 
уделяется следующим цитокинам – TNF-α, IL-1β, IL-
6, IL-10, IL-12, IL-17 и IFN-γ [37]. 

Отдельный интерес представляют дефензины – 
врожденные защитные молекулы, обладающие ши-
рочайшим спектром антимикробного воздействия. 
Помимо всего прочего, они принимают участие в 
противовирусных, противогрибковых, антибактери-
альных, а также воспалительных и иммунных реак-
циях [25]. Через рецепторы клеток-продуцентов 
происходит биосинтез дефензинов. Раздражение 
возможно за счет действия цитокинов, регулирую-
щих процесс формирования воспаления (IL-1β, IL-1α, 
TNF-α) и самими антигенами, а именно их специфи-
ческими детерминантами [1,24,28]. Однако суще-
ствуют и другие сведения о провоспалительных ци-
токинах в отношении биосинтеза дефензинов. Уста-
новлено, что ЛПС под влиянием дефензина-β не вы-
зывают активацию синтеза IL-1β по сравнению с 
контрольными опытами, и влекут подавление син-
теза TNF-α in vitro [1,34]. 

Не менее известным показателем воспалитель-
ного процесса является лейкоцитарная формула – 
для ее оценки в крови определяют содержание 
нейтрофилов (сегментоядерных и молодых палочко-
ядерных) и лимфоцитов – клеток, характеризующих 
защитные свойства организма, а также лимфоци-
тарный индекс (соотношение лимфоцитов к 
нейтрофилам) и др. [8,22]. Говоря о лейкоцитах, 
нельзя не упомянуть о фагоцитозе – об одном из 
древнейших механизмов иммунной защиты, воз-
никшим на самых ранних этапах эволюции. Фагоци-
тоз включает в себя ряд событий, начиная со связы-
вания и распознавания патогенов рецепторами, рас-
положенными на поверхности клетки, за которыми 
следует образование богатых актином мембранных 
расширений вокруг патогена. Слияние мембранных 
расширений приводит к образованию фагосом, ко-

торое предшествует созреванию фагосомы в фаголи-
зосому. Патогены внутри фаголизосомы уничтожа-
ются за счет понижения рН, гидролиза и атаки ради-
калов. Фагоцитирующие клетки в организме челове-
ка и животных представлены двумя типами, однако 
независимо от типа фагоцитирующих клеток про-
цесс фагоцитоза обязательно сопровождается ре-
спираторным взрывом. Респираторный взрыв ха-
рактеризуется быстрым высвобождением активных 
форм кислорода (АФК), преимущественно из нейтро-
филов, для уничтожения патогенов. В качестве клю-
чевого защитного механизма против широкого 
спектра патогенных микроорганизмов оценка ре-
спираторного взрыва является распространенным 
заключительным исследованием в иммунологиче-
ских исследованиях [15]. Фагоцитоз может стимули-
роваться малыми дозами катехоламинов [9], а также 
действием комплемента, взаимодействующего с 
различными иммунными рецепторами в последова-
тельной, контекстно-зависимой манере [1,33]. При 
определении функциональной активности нейтро-
филов используется лизосомально катионный тест 
(ЛКТ). ЛКТ лейкоцитов входит в состав основных 
бактерицидных компонентов лейкоцитов и играет 
большую роль в процессах обезвреживания микро-
организмов, расположенных внутри лейкоцитов, а 
также подготовке бактерий к фагоцитозу. Еще од-
ним информативным и надежным исследованием 
является тест нитросинеготетразолия (НСТ), отра-
жающий итоговую реакцию одной из ключевых 
ферментных систем, ответственных за эффекторный 
потенциал фагоцитов: нарушение способности к 
восстановлению НСТ совпадает с патологией кисло-
родозависимых механизмов биоцидности [7]. НСТ-
тест (как и ЛКТ) отражает переваривающую актив-
ность нейтрофилов [6,11], позволяет оценить их бак-
терицидное действие, способствует формированию 
активных форм кислорода, выявляет резервные 
микробицидные возможности фагоцитов – подме-
чается в статье Салимзяновой Т.Е. и соавт. [13]. Ис-
следование Бриллиант С.А. и соавт. [3] подтвержда-
ет, что развитие асептического воспаления в крови у 
опытных крыс вызывает транзиторное уменьшение 
лейкоцитарного пула и эритроцитов уже на первые 
сутки после введения провоцирующего воспали-
тельный процесс компонента, при этом повышение 
лейкоцитарного пула и восстановление клеток крас-
ного ростка крови наблюдалось лишь на седьмой 
день исследования. Кроме того, для воспалительных 
процессов характерна повышенная активность эла-
стазы в сыворотке крови [10], в то время как усилен-
ная выработка коллагена, постоянное присутствие 
макрофагов и экспрессия металлопротеаз генов 
(MMP-2) (в жировых клетках) и MMP-9 (в инородных 
клетках), наоборот, указывают на снижение воспа-
лительного процесса [27]. В эксперименте Сотни-
ченко А.С. [19] воспаление было ярко выражено, но 
его интенсивность снизилась за счет уменьшения 
количества активированных макрофагов и Т-
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лимфоцитов. При этом содержание В-лимфоцитов в 
инфильтрате явных изменений не претерпело, хотя 
в исследовании Тяпкиной Д.А. и соавт. [20] отмеча-
лась в ходе воспалительной реакции тенденция к 
увеличению содержания В-лимфоцитов, а также по-
явлению эозинофилов в инфильтрате, при снижении 
количества макрофагов и Т-лимфоцитов. Однако 
следует отметить, что влияние острого асептическо-
го воспаления на изменение параметров всей систе-
мы эритрона в настоящий момент остается мало 
изученным [3]. 

При использовании современного оборудова-
ния объем сыворотки/плазмы, необходимый при 
рутинных анализах крови, составляет не менее 5-30 
мкл на один показатель, а для измерения 10 основ-
ных биохимических параметров обычно требуется 
около 400-500 мкл плазмы или сыворотки. Помимо 
всего прочего, для дифференциальной оценки коли-
чества ретикулоцитов и лейкоцитов требуется еще 
около 50 мкл для приготовления и последующего 
анализа мазков крови, окрашенных соответствующе. 
В сумме необходимо 1,0-1,2 мл цельной крови, од-
нако с учетом возможности повторного анализа, 
плохого выхода сыворотки и др. обычно берут 1,5-
1,8 мл крови для проведения типичного набора био-
химических и гематологических тестов, исключая 
анализ на метгемоглобин и коагулологические ис-
следования [17,32,38]. 

Хотя гемоглобиновый профиль периферической 
крови связан с изменением соотношения между от-
дельными популяциями эритроцитов, различаю-
щихся по содержанию отдельных изоформ, сдвиги в 
соотношении белковых фракций гемоглобина кост-
ного мозга при развитии воспаления остаются мало 
изученными – отмечается в статье Бриллиант С.А. и 
соавт. [4], в связи с этим гемограмма как показатель 
при оценке воспалительного процесса в настоящем 
исследовании рассматриваться не будет. Также для 
адекватного проведения биохимических и гематоло-
гических исследований важна техника забора био-
материала.  Определяющими особенностями взятия 
биопроб, в частности крови у подопытных живот-
ных, являются: вероятность загрязнения биоматери-
ала фрагментами шерсти и потребность в ограниче-
нии подвижности исследуемых за счет жесткой фик-
сации, а также ограничение объема пробы [17]. Тем 
не менее, следует подметить, что в миелограмме 
крыс при воспалении отмечается увеличение общей 
численности мегакариоцитов, миелоцитов, 
эритробластов и ретикулярных клеток, при этом 
возрастание числа последних говорит об активации 
эритропоэза в организме [4]. 

Одним из пусковых эффекторов воспаления 
служат нефагоцитирующие гранулоциты (тканевые 
базофилы), которые являются источником большого 
количества начальных медиаторов воспалительной 
реакции [23]. В связи с этим нефагоцитирующие 
гранулоциты во многом определяют дальнейшие 
события в медиаторном всплеске и влияют на меж-

клеточные взаимодействия в месте повреждения 
организма [16]. 

Сравнительно редко при оценке воспалений ис-
пользуется гидроэтидин (дигидроэтидин), применя-
ющийся для исследования продукции супероксид-
радикала. Использование дигидроэтидина позволяет 
судить о способности клеток к формированию ак-
тивных форм кислорода в целом, что не снижает его 
клинической значимости при диагностике и прогно-
зе характера течения широкого спектра заболева-
ний, связанных с нарушениями фагоцитарного звена 
врожденного иммунитета [15,35]. Ограничения, свя-
занные с неспецифическим формированием флуо-
ресцирующих форм дигидроэтидина, распростра-
няются и на его основные аналоги – гидропропидин 
и MitoSOXTM Red, в то время как его альтернативой 
могут служить высокоспецифические красители (со-
единения типа бис–(2,4–динитробензолсульфонил) 
флуоресцеинов), флуоресценция которых не зависит 
от окислительно-восстановительных реакций [15]. 

О наличии воспаления у крыс могут свидетель-
ствовать и ферменты, в частности аланинамино-
трансфераза (АЛТ) и аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), высвобождающиеся из цитозоля клеток при 
изменении проницаемости плазматической мем-
браны, что характерно для воспалительных процес-
сов. Однако, изменить проницаемость плазматиче-
ской мембраны могут также пониженная подача 
кислорода в печень, жировое перерождение, а также 
прямое воздействие токсинов, лекарственных пре-
паратов или химических веществ [18], что делает 
этот показатель менее значимым. 

Заключение. В настоящий момент известны и 
подробно описаны различные проявления воспали-
тельных реакций, однако большую популярность и 
валидность оценки имеют показатели C-
реактивного белка и уровень лейкоцитов в крови 
крыс. Несмотря на меньшую точность результатов в 
сравнении с другими методами, именно эти факто-
ры являются наименее затратными и, в связи с этим, 
более распространенными. 
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ТКАНИ В ДЕБЮТЕ ПЕРВИЧНОГО ОСТЕОАРТРОЗА КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ 
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Аннотация. Цель исследования – изучить особенности иммунной регуляции процессов субхондрального ремоделирова-
ния при ранних проявлениях первичного остеоартроза коленных суставов. Материал и методы исследования. Изучен субпо-
пуляционный состав лимфоцитов крови, концентрация белков системы комплемента, маркеров костного метаболизма  у 68 па-
циентов с ранними стадиями первичного гонартроза и 46 здоровых лиц в возрасте 34-50 лет. Результаты и их обсуждение. При 
ранних стадиях гонартроза выявлено повышение (р<0,05) концентраций остеокальцина, телопептидов коллагена I типа, С3 
белка комплемента, активности костной щелочной фосфатазы, снижение цитотоксических лимфоцитов, а также формирование 
отрицательных корреляционных связей между числом цитотоксических лимфоцитов и маркерами костного метаболизма. Вы-
воды. Субхондральное ремоделирование при ранних стадиях первичного гонартроза характеризуется усилением костной ре-
зорбции за счет дезорганизации коллагена 1 типа, повышением активности остеобластоподобных клеток с усилением выра-
ботки остекальцина и костного изофермента щелочной фосфатазы. Иммуноргеуляторными особенностями субхондрального 
ремоделирования на ранних стадиях первичного гонартроза является активация системы комплемента по классическому пути 
с усилением выработки С3 белка и дисбаланс в Т-клеточном цитотоксическом звене периферической крови за счет снижения 
лимфоцитов CD3+CD8+. 

Ключевые слова: первичный остеоартроз коленного сустава, С3 и С4 белки комплемента, CD3+CD4+, CD3+CD8+, субхон-
дральное ремоделирование. 
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Abstract. The research purpose was to study the features of immune subchondral remodeling regulation in early manifestations 

of primary knee osteoarthritis. Material and methods. We analyzed blood lymphocyte subpopulations, concentration of complement 
proteins, and bone metabolism markers in 68 patients with early stages of primary gonarthrosis as well as 46 healthy individuals aged 
34-50 years. Results and its discussion. In the early stages of gonarthrosis we revealed the increase (p<0.05) in the concentrations of 
osteocalcin, type I collagen telopeptides, C3 complement protein, bone alkaline phosphatase activity, the decrease in cytotoxic lympho-
cytes, as well as the formation of negative correlations between the number of cytotoxic lymphocytes and bone metabolism markers. 
Conclusions. Subchondral remodeling in the early stages of primary gonarthrosis features the increase in bone resorption due to the 
disorganization of type I collagen, as well as the activity of osteoblast-like cells with an increase in the production of osteocalcin and 
alkaline phosphatase bone isoenzyme. Immune regulatory aspects of subchondral remodeling in the early stages of primary gonarthrosis 
are the activation of the complement system by the classical pathway with C3 protein increased production and an imbalance in T-cell 
cytotoxic link of peripheral blood due to the decrease in CD3+CD8+ lymphocytes. 

Keywords: primary knee osteoarthrosis, С3 and С4 complement proteins, CD3+CD4+, CD3+CD8+, subchondral remodeling.  
  
Актуальность. Остеоартроз (ОА) – группа рас-

пространенных социально значимых заболеваний су-
ставов полиэтиологического генеза, охватывающая, 
на сегодняшний день, не менее 300 миллионов чело-
век [6]. В последние годы парадигма основных патоге-
нетических событий в скелетных соединительных тка-
нях при ОА претерпела существенные изменения и 
постулирует субхондральное ремоделирование как 
первичного специфического участника формирования 
каскада молекулярно-клеточных событий, приводя-
щих к последующей воспалительно-дегенеративной 
дезадаптации суставного хряща (СХ) [7]. 

У пациентов с поздними стадиями ОА установ-
лена взаимозависимость между поддержанием хро-
нического воспаления в суставных тканях и гипер-
экспрессией факторов врожденного иммунитета, в 
том числе белков системы комплемента с накопле-
нием Т-терминальных компонентов в СХ [12]. Под-
тверждено также наличие значимых взаимосвязей 
между активностью иммунокомпетентных клеток с 
фенотипом CD14+, поступлением в синовиальную 
среду провоспалительных цитокинов IL6, IL8 и фак-
тора некроза опухоли TNFa с выраженностью сино-
вита и структурными изменениями суставных тканей 

https://elibrary.ru/ydanng
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по данным МРТ-визуализации [10]. На сегодняшний 
день не вызывает сомнений также участие механиз-
мов регуляции ремоделирования СХ и модификации 
синовиальной среды при непосредственном участии 
Т-цитотоксической популяции лимфоцитов 
CD4+CD8+ при манифестных стадиях ОА [11].  

Вместе с тем, ряд экспериментальных работ со-
держит достаточно противоречивые данные о харак-
тере корреляций в дебюте ОА между структурно-ме-
таболическими изменениями в СХ и субхондральной 
кости (СК) с особенностями иммунорегуляторных 
механизмов [8,9]. Кроме того, недостаточно изучены 
отдельные аспекты взаимного влияния активности 
системы комплемента и Т-клеточного звена лимфо-
цитов периферической крови на особенности пере-
стройки костной ткани при начальных проявлениях 
первичного остеоартроза коленных суставов, что ак-
туализирует данное направление исследований. 

Цель исследования – изучение особенностей 
иммунной регуляции процессов субхондрального ре-
моделирования при ранних проявлениях ОА колен-
ных суставов. 

Материалы и методы исследования. Прове-
дено обследование 68 пациентов основной группы 
(19 мужчин и 49 женщин) в возрасте 34-50 лет с ран-
ними проявлениями первичного гонартроза (ГА). Ди-
агноз был верифицирован с учетом Клинических ре-
комендаций по диагностике и лечению гонартроза, 
разработанных Ассоциациями травматологов-орто-
педов России и ревматологов России, и утвержден-
ных Минздравом России в сентябре 2021 года. В ис-
следовании также приняли участие 46 здоровых лиц 
(24 женщины и 22 мужчины) без заболеваний суста-
вов. Критериями исключения явилось наличие забо-
леваний, способных влиять на изучаемые лаборатор-
ные показатели, прием базисной терапии, иммуно-
модуляторов, антирезорбтивных препаратов, а также 
состояние менопаузы у женщин. Помимо сбора 
анамнеза, проводили определение ортопедического 
статуса, анкетирование с использованием опросни-
ков KOSS, WOMAC. Выраженность боли оценивали по 
100-мм визуально-аналоговой шкале (ВАШ). Прово-
дили стандартную цифровую рентгенографию колен-
ных суставов в прямой и боковой проекциях. Мине-
ральную плотность костной ткани (МПКТ) опреде-
ляли, исходя из величины Т-критерия, измеряемой 
методом DEXA (двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии) на аппарате GE LUNAR PRODIDGY 
(«General Electric», США) в стандартных зонах. 

Субпопуляционный состав лимфоцитов перифе-
рической крови оценивали методом проточной лазер-
ной цитофлуориметрии на аппарате «BD Facs CantoТМ 
II» («BD Biosciences», США), используя реактивы для 
проведения прямой флуоресценции Multitest 6-Color 
TBNK Reagent («BD Biosciences», США). Концентрация 
белков С3 и С4 системы комплемента была измерена в 
сыворотке крови иммунотурбидиметрическим мето-
дом на анализаторе «Sapphire-400» («Tokyo Boeki 

Medisys Inc.», Япония) с применением наборов Comple-
ment C3c FS и Complement C4c FS («DiaSys Diagnostic 
Systems GmbH», Германия). С целью оценки метаболи-
ческих особенностей костной ткани в сыворотке 
крови, полученной натощак, методом иммунофер-
ментного анализа определяли концентрации раство-
римых молекул остеокальцина (N-Mid Osteocalcin-Elisa, 
«Immunodiagnostic Systems», Германия), телопептидов 
коллагена (Serum CrossLaps-Elisa, «Immunodiagnostic 
Systems», Германия), аггрекана PG-Elisa («Diasourсe 
ImmunoAssays», Бельгия), а также оценивали актив-
ность костной фракции щелочной фосфатазы (bone 
alkaline phosphatase – ВАР) («BCM Diagnostics», США) с 
помощью фотометра микропланшетного формата 
«Аnthos 2020» («Biochrom», Великобритания).  

Статистический анализ был проведен с исполь-
зованием пакета программ Statistica 10.0. Проверку 
гипотезы о типе закона распределения полученных 
данных осуществляли на основании вычисления кри-
териев Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. По-
скольку результаты исследований не соответство-
вали закону нормального распределения, для сравне-
ния исследуемых показателей между двумя группами 
применяли непараметрический критерий Манна-
Уитни. Результаты представлены в виде медианы и 
интерквартильного размаха 25% и 75%. С целью вы-
явления силы связи между параметрами вычисляли 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r). За 
критический уровень значимости принимали р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. У пациентов ос-
новной группы отмечали отдельные признаки повре-
ждения суставных структур лишь при занятиях спор-
том или длительной ходьбе на большие расстояния. 
Осмотр ортопеда не обнаруживал ограничения функ-
ции в суставах, а также локальной отечности или выра-
женного болевого синдрома. У ряда пациентов отме-
чали крепитацию или щелчки при сгибании-разгиба-
нии конечностей. Рентгенологические признаки изме-
нений со стороны костных структур либо полностью 
отсутствовали, либо носили сомнительный характер, 
что соответствовало 0-I стадиям ОА по классификации 
Kellgren and Lawrence (1957). При проведении DXA не от-
мечали изменений МПКТ, значения которого остава-
лись в пределах ±1SD. Таким образом, примененные 
методы лучевой визуализации не обнаруживали зна-
чимых структурных изменений в костной ткани. 

Известно, что участниками процессов ремодели-
рования СК при ОА являются остеокласты, моно-
нуклеарные клетки, остеобласты и остеоциты, фено-
типические особенности и активность которых в про-
цессе прогрессирования заболевания претерпевает 
существенные изменения [13]. При осуществлении ла-
бораторного обследования нами были выявлено по-
вышение (р<0,001) концентраций остеокальцина (ОК) 
– 24,26 (22,25; 25,89) нг/мл, Serum CrossLaps – 
0,711(0,573; 0,826) нг/мл, а также активности BAP – 
34,44 (30,87; 35,73) ед/л против значений в группе кон-
троля: 20,73 (18,27; 23,08) нг/мл; 0,316 (0,251; 
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0,375) нг/мл и 23,48 (21,65; 25,41) ед/л соответственно. 
Полученные данные позволяют косвенно предполо-
жить о вовлечении в процессы патологической пере-
стройки СК пулов остеогенного и остеобластического 
дифферонов, которые отличает нарушение процессов 
пролиферации и дифференцировки с изменением  
функциональной активности клеточных элементов 
[2]. Нельзя исключать и тот факт, что аномально высо-
кая скорость резорбции костной ткани в группе паци-
ентов с ГА могла быть вызвана увеличением популя-
ции и активности остеокластов, и снижением 
апоптоза клеток в цикле резорбции, а избыточный 
синтез ОК и ВАР – свидетельствовать об активизации 
остеобластоподобных клеток, не способных к выра-
ботке полноценного костного матрикса [1]. 

Согласно результатам проведенных нами изме-
рений у пациентов с ГА происходило перераспреде-
ление субпопуляционного состава лимфоцитов 
крови, что нашло свое отражение в снижении (р<0,05) 
количества цитотоксических лимфоцитов CD3+CD8+ 
до уровня 355 (293,5; 376,5) клеток в мкл по сравне-
нию с соответствующими данными в контрольной 
группе 936 (836; 985) клеток в мкл. Кроме того, в ос-
новной группе отмечалась тенденция к уменьшению 
абсолютного содержания Т-хелперов с фенотипом 
CD3+CD4+ в среднем на 9,5%, не достигавшим уровня 
статистической значимости. При подведении итогов 
корреляционного анализа, обращало на себя внима-
ние формирование выраженных (р<0,001) отрица-
тельных связей между содержанием Т-цитотоксиче-
ских клеток и ОК (r=-0,9); между количественными 
характеристиками клеток с фенотипом CD3+CD8+ и 
концентрацией Serum CrossLaps (r=-0,873). В то же 
время между сывороточной активностью костной 
щелочной фосфатазы и количеством Т-лимфоцитов 
CD3+CD8+ в крови отмечено наличие (р<0,05) отрица-
тельной связи средней силы (r=-0,627). 

Согласно сложившимся представлениям, под-
держание персистирующего воспаления низкой ин-
тенсивности и формирование паттернов аномаль-
ного ремоделирования в скелетных соединительных 
тканях при ОА с участием синовиоцитов, хондроци-
тов, клеток СК, макрофагов во многом является ре-
зультатом активации механизмов врожденного им-
мунитета, в том числе системы комплемента [3]. Так, 
при изучении биопсийного материала синовиальных 
тканей, а также клеточных культур, полученных от 
пациентов с ОА, была установлена локальная экс-
прессия и активация факторов С3 и С4 комплемента 
в субхондральных клетках, костном мозге, хондроци-
тах, синовиоцитах, с накоплением терминальных 
продуктов в СХ [4]. Нами также была подтверждена 
выраженная активизация (р<0,001) поступления в си-
стемный кровоток С3 белка, уровень которого соста-
вил 137 (126; 144) мг/дл в основной группе против 
группы контроля: 94 (76; 115) мг/дл, а также повыше-
ние (р<0,05) сывороточных концентраций компо-

нента системы комплемента С4: 24 (22; 28) мг/дл про-
тив 17 (14; 21) мг/дл соответственно. Таким образом, 
на основании данных литературы и собственных 
наблюдений можно выдвинуть предположение о 
признаках активации каскада комплемента по клас-
сическому пути в дебюте первичного ГА [5]. 

Обращало на себя внимание наличие (р<0,01) у 
пациентов с ранним ГА отрицательной связи (r=-
0,814) между количеством клеток с фенотипом 
CD4+CD8+ и поступлением в сыворотку крови компо-
нента С3. В свою очередь, острофазовый белок С3, 
формирующий порядка 80% активности системы 
комплемента, демонстрировал наличие положитель-
ных (р<0,01)  корреляционных связей с ОК (r=0,79), Se-
rum CrossLaps (r=0,761) и BAP (r=0,593). В то же время, 
статистически значимой зависимости между количе-
ством Т-хелперов с фенотипом CD3+СВ4+, а также 
белком С4 и структурными метаболитами костной 
тканей не отмечали. 

На основании полученных результатов можно 
сделать следующее заключение: 

1. Субхондральное ремоделирование при ранних 
стадиях первичного гонатроза коленных суставов ха-
рактеризуется наличием разнонаправленных про-
цессов: усилением костной резорбции за счет дезор-
ганизации коллагена 1 типа и повышением активно-
сти остеобластоподобных клеток с усилением выра-
ботки остекальцина и костного изофермента щелоч-
ной фосфатазы. 

2. Иммуноргеуляторными особенностями субхон-
дрального ремоделирования на ранних стадиях пер-
вичного гонартроза является активация системы ком-
племента по классическому пути с усилением выра-
ботки С3 белка и дисбаланс в Т-клеточном цитотокси-
ческом звене периферической крови за счет снижения 
количества клеток с фенотипом CD3+CD8+. 
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ОСОБЕННОСТИ ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ У ПАЦИЕНТОВ РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП 

НА ФОНЕ РЕАБИЛИТАЦИИ ПОСЛЕ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА 
 

Н.А. ГОРЯННАЯ, Н.И. ИШЕКОВА, Л.А. ШАРЕНКОВА  
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Аннотация. Цель исследования – анализ психоэмоционального состояния пациентов разного возраста после эндопроте-

зирования тазобедренного сустава на фоне проводимой реабилитации. Материалы и методы исследования. Всего обследовано 
140 пациентов мужского и женского пола (73 женщины и 67 мужчин), средний возраст которых составил 57,0±9,0 лет. Для ана-
лиза психоэмоциональных особенностей все пациенты были разделены на две разновозрастные группы: I группа – 84 человека 
(60%) в возрасте до 60 лет (средний возраст – 51,58 (48,50-56,00) лет, II группа – 56 человек (40%), в возрасте 60 лет и старше 
(средний возраст – 64,00 (60,00-80,00) лет, р=0,001. На позднем периоде реабилитации было обследовано 43 пациента (26 жен-
щин и 17 мужчин, средний возраст 55,81±7,8 лет). Для исследования психоэмоционального состояния был использован ряд ме-
тодик: шкалы ситуативной и личностной тревожности Спилберга и шкала Цунга для самооценки депрессии. Результаты и их 
обсуждение. Анализ уровня психоэмоционального состояния показал, что на позднем периоде реабилитации, отмечалось уве-
личение пациентов с легким уровнем депрессии. У лиц старшей возрастной группы уровень легкой депрессии проявлялся чаще. 
При анализе личностной тревожности до операции и на раннем периоде реабилитации чаще наблюдали умеренный уровень, 
который преобладал и на позднем периоде реабилитации у пациентов до 60 лет. Особенность результатов ситуационной тре-
вожности заключалась в преобладании умеренного уровня на позднем периоде реабилитации во всех возрастных группах. 

Ключевые слова: эндопротезирование тазобедренного сустава, психоэмоциональное состояние, реабилитация. 
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Abstract. The research purpose is to analyze the psychoemotional state of patients of different ages after hip replacement on the 
background of ongoing rehabilitation. Materials and research methods. A total of 140 male and female patients (73 women and 67 men) 
were examined, the average age of which was 57.0±9.0 years. To analyze the psychoemotional characteristics, all patients were divided 
into two age groups: group I – 84 people (60%) under the age of 60 (average age – 51.58 (48.50–56.00) years, group II – 56 people (40%), 
aged 60 years and older (average age - 64, 00 (60.00–80.00) years, p=0.001. 43 patients (26 women and 17 men, average age 
55.81±7.8 years) were examined at the late rehabilitation period. To study the psychoemotional state, a number of techniques were used: 
the Spielberg situational and personal anxiety scales and the Tsung scale for self-assessment of depression. Results and its discussion. 
Analysis of the level of psychoemotional state showed that in the late period of rehabilitation, there was an increase in patients with 
mild depression. In the older age group, the level of mild depression was more frequent. When analyzing personal anxiety before surgery 
and in the early period of rehabilitation, a moderate level was more often observed, which prevailed in the late period of rehabilitation 
in patients under 60. The peculiarity of the results of situational anxiety was the predominance of a moderate level in the late period of 
rehabilitation in all age groups. 

Keywords: hip replacement, psycho-emotional state, rehabilitation.  
  
Введение. Причины возникновения дегенера-

тивно-дистрофических поражений до сих пор точно 
не определены. Одной из основных причин данного 
заболевания является остеоартроз. Наиболее тяжё-
лой формой остеоартроза является коксартроз – арт-
роз тазобедренного сустава. Остеоартроз тазобед-
ренного сустава лидирует по частоте встречаемости 
среди заболеваний с нарушением функции опорно-
двигательного аппарата, что подтверждается иссле-
дованиями в нашей стране и за рубежом [1,3,4,7]. 
Нарушения функции ОДА, приводят к развитию мы-
шечной атрофии, уменьшению движения деформи-
рованного сустава и конечности, и, как следствие, 
увеличению нагрузки на «здоровую» ногу. 

Ограниченное двигательное функционирование 
из-за заболеваний ОДА является сложным жизнен-
ным обстоятельством, определяя социальное поло-
жение человека. В результате заболевания и его про-
грессирования изменяется не только жизненная ак-
тивность пациента, но и возникают эмоциональное 
трудности, такие как: напряженность, агрессия, тре-
вожность и недоверие. Эндопротезирование тазобед-
ренного сустава позволяет быстро устранить боль и 
восстановить жизнедеятельность человека, однако 
эмоциональная напряженность пациента затрудняет 
процесс восстановления после операции [2]. Психо-
логическая составляющая – один из главных компо-
нентов успешного реабилитационного процесса. Под 

https://elibrary.ru/tqnqwe
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влиянием собственного страха, пациент не выпол-
няет необходимый объем движений оперированной 
конечностью и щадит замещенный сустав 
[5,6,8,10,11]. 

Цель исследования – анализ психоэмоцио-
нального состояния пациентов разного возраста по-
сле эндопротезирования тазобедренного сустава на 
фоне проводимой реабилитации. 

Материалы и методы исследования. Исследо-
вание состояло из трех периодов: до операции (1 сутки 
поступления в стационар); ранний период реабилита-
ции (на 10-12 день реабилитации, в зависимости от 
фиксации протеза); поздний период реабилитации (на 
10-12 неделе реабилитации, в зависимости от фикса-
ции протеза). Всего обследовано 140 пациентов муж-
ского и женского пола (73 женщины и 67 мужчин), 
средний возраст которых составил 57,0±9,0 лет. Для 
анализа психоэмоциональных особенностей все паци-
енты были разделены на две разновозрастные группы: 
I группа – 84 человека (60%) в возрасте до 60 лет (сред-
ний возраст – 51,58 (48,50-56,00) лет, II группа – 
56 (40%) человек, в возрасте 60 лет и старше (средний 
возраст – 64, 00 (60,00-80,00 ) лет, р=0,001. 

На позднем периоде реабилитации было обсле-
довано 43 пациента (26 женщин и 17 мужчин, сред-
ний возраст 55,81±7,8 лет).  

На всех этапах исследования программа реаби-
литации состояла из традиционных методик: ЛФК, 
физиотерапии, массажа, механотерапии.  

В исследование не включали пациентов с двусто-
ронним поражением тазобедренных суставов, с со-
матическими заболеваниями в стадии обострения и 
декомпенсации. 

Для исследования психоэмоционального состоя-
ния больных в динамике до операции и в процессе 
реабилитации использовали шкалы ситуативной и 
личностной тревожности Спилберга, шкалу Цунга 
для самооценки депрессии. Шкала тревоги Спилбер-
гера (State-TraitAnxietyInventory – STAI) – является ин-
формативным способом самооценки уровня тревож-
ности в данный момент (реактивная тревожность, 
как состояние) и личностной тревожности (как устой-
чивая характеристика человека), шкала разработана 
Спилбергером Ч.Д. и адаптирована Ханиным Ю.Л. 

При интерпретации показателей можно исполь-
зовать следующие ориентировочные оценки тревож-
ности: до 30 баллов – низкая; 31-44 балла – умерен-
ная; 45 и более – высокая. 

Для самооценки пациентом уровня депрессии 
использовали шкалу У. Цунга. В тестировании учиты-
вается 20 факторов, которые определяют четыре 
уровня депрессии: 25-49 – нормальное состояние, 50-
59 – легкая депрессия, 60-69 – умеренная депрессия, 
70 и выше – тяжелая депрессия [8,9]. 

Статистическая обработка полученных резуль-
татов осуществлялась с использованием программы 

 
* Рисунки данной статьи представлены на обложке 2 

SPSS 18 для Windows. Для сравнения относительных 
показателей, характеризующих связанные совокуп-
ности (до и после лечения), нами использовался тест 
МакНемара. Различия по сравнению с исходными по-
казателями считались статистически значимыми 
при: * – р≤0,05, ** – p≤0,01, *** – p≤0,001 

Результаты и их обсуждение. При анализе 
уровня депрессии до операции выявили, что в обеих 
возрастных группах больший процент пациентов не 
имел признаков депрессии, число которых увеличи-
лось в раннем периоде реабилитации, но к 10-12 не-
деле реабилитации отмечалось снижение данного 
показателя и увеличение доли пациентов с призна-
ками депрессии легкого уровня в обеих группах. У 
лиц старшей возрастной группы легкий уровень де-
прессии проявлялась чаще на позднем периоде реа-
билитации (табл.). 
 

Таблица  
 

Динамика уровня депрессии в разных возрастных 
группах 

 
Показа-

тель 
Воз-
раст 

До опе-
рации 

Ранний 
период 

Поздний 
период Р1–2 Р1–3 Р2–3 

Нор-
маль-
ный 
уро-
вень 

<60 64  
(76,2%) 

68  
(80,9%) 

11  
(42,3%) 0,001 0,023 0,003 

≥60 38  
(67,9%) 

44  
(78,6%) 

8 
(47,1%) 0,001 0,092 0,002 

Легкая 
уро-
вень 

<60 17  
(20,2%) 

15 
 (17,9%) 

15 
 (57,5%) 0,001 0,058 0,038 

≥60 18  
(32,1%) 

11 
 (19,6%) 

9 
 (52,9%) 0,001 0,173 0,018 

Уме-
ренный 

уро-
вень 

<60 2  
(2,4%) 

1  
(1,2%) – 0,001 0,001 – 

≥60 – 1  
(1,8%) – 0,001 – 0,001 

Высо-
кий 
уро-
вень 

<60 1 
 (1,2%) – –   – 

≥60 – – – – – – 

 
Также в разных возрастных группах, в период 

проведения исследования проанализировали изме-
нение личностной тревожности (рис. 1, 2*). Основной 
особенностью было значимое увеличение доли паци-
ентов с высоким уровнем личностной тревожности 
на позднем периоде реабилитации (10-12 недели ре-
абилитации) в обеих возрастных группах. В старшей 
возрастной группе высокий уровень личностной тре-
вожности встречался чаще и проявлялся у 52,9% че-
ловек (рис. 2). 

Сравнение результатов ситуационной тревож-
ности до операции показало, что в обеих возрастных 
группах чаще выявлялся высокий уровень тревожно-
сти: в группе до 60 лет у 51 (60,7%) человек и в группе 
60 лет и старше – 35 (62,5%) человек. Умеренный уро-
вень ситуационной тревожности встречался реже: в 
группе до 60 лет у 31 (36,9%) человек и в группе 60 лет 
и старше – 21 (37,5%) человек, низкий уровень тре-
вожности наблюдался только у 2 (2,4%) человек в 
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группе до 60 лет. На раннем периоде реабилитации 
процент пациентов до 60 лет с высоким уровнем си-
туационной тревожности снизился, но оставался пре-
обладающим – 48 (57,1%) человек, и значимо увели-
чилось число пациентов с умеренным уровнем ситу-
ационной тревожности до 33 (39,3%) человек 
(р=0,019). В группе пациентов 60 лет и старше на дан-
ном периоде преобладали лица с умеренным уров-
нем тревожности – 33 (58,9%) человек. На позднем 
периоде реабилитации в сравниваемых возрастных 
группах преобладали пациенты с умеренным уров-
нем ситуационной тревожности: в группе до 60 лет – 
12 (46,2%) человек и в группе 60 лет и старше – 
8 (47,1%) человек; значимо увеличился процент па-
циентов с низким уровнем тревожности: в группе до 
60 лет – 7 (26,9%) человек (р=0,001) и в группе 60 лет 
и старше – 3 (17,6%) человек (р=0,001), однако оста-
вался высокий процент лиц с высоким уровнем тре-
вожности: в группе до 60 лет – 7 (26,9%) человек и в 
группе 60 лет и старше – 6 (35,3%) человек (р=0,016). 

Во многом эффективность реабилитации зави-
сит от состояния эмоциональной сферы пациента. 
Реакция пациентов на операционную травму и пере-
носимость послеоперационного периода может быть 
различная, она зависит от физического состояния и 
психической настроенности больного. 

Анализ уровня депрессии свидетельствовал об 
ее отсутствии у большинства пациентов разных воз-
растных групп до операции и на раннем периоде ре-
абилитации после операции, однако на позднем пе-
риоде реабилитации значимо возрос процент паци-
ентов с легким уровнем депрессии, который наблю-
дался чаще в старшей возрастной группе. 

Личностная тревожность, отражающая предрас-
положенность человека восприятию многих ситуа-
ций как угрожающих, обуславливает поведение чело-
века на потенциальную опасность и может негативно 
влиять на протекание послеоперационной реабили-
тации. Оценивая ее динамику, выявили, что в разных 
возрастных группах до операции и на раннем пери-
оде реабилитации в большем проценте случаев 
наблюдался умеренный уровень личностной тревож-
ности, который преобладал и на позднем периоде ре-
абилитации у пациентов до 60 лет. Однако у пациен-
тов в возрасте 60 лет и старше на позднем периоде 
реабилитации стал преобладающим высокий уровень 
личностной тревожности. 

Увеличение тревожности отмечалось по разным 
причинам: сохраняющийся болевой синдром, слож-
ность передвижения, что вызывало тревогу о воз-
можности восстановления ходьбы в будущем. Воз-
можно, именно эти причины повлияли на показатели 
уровня личностной тревожности. 

Ситуационная тревожность, характеризующая со-
стояние пациента в данной конкретной обстановке, ко-
торое может быть обусловлено переживаемыми эмоци-
ями: напряжением, беспокойством, озабоченностью. 

Особенность результатов ситуационной тревож-
ности исследования в возрастном аспекте заключа-
лось в том, что до операции у всех пациентов преобла-
дал высокий уровень тревожности, процент которого 
снизился после операции на раннем периоде реабили-
тации, но оставался преобладающим у пациентов в 
возрасте до 60 лет, в отличие от пациентов группы 60 
лет и старше, у которых ситуационная тревожность 
снизилась и умеренный уровень стал преобладающим. 
На позднем периоде во всех возрастных группах уже 
преобладали пациенты с умеренным уровнем ситуа-
ционной тревожности, но все же оставался высокий 
процент лиц с высоким уровнем тревожности. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что, несмотря на положительную динамику в пси-
хоэмоциональном состоянии пациентов в целом к 
концу реабилитации, часть пациентов испытывала 
повышенную тревожность из-за неоправданных 
ожиданий после операции, надеясь на полное восста-
новление функции ходьбы. Это было связано с нали-
чием осложнений на позднем периоде реабилитации 
и неполным восстановлением оперированной конеч-
ности, что способствовало ухудшению настроения, 
появлению раздражительности и неудовлетворением 
получаемых медицинских манипуляций. Как пра-
вило, перегруженность врачей травматологов-орто-
педов и дефицит времени у персонала, кто занима-
ется восстановительным лечением, не позволяет в 
полной мере заниматься реабилитацией индивиду-
ально, с учетом личностных психологических осо-
бенностей пациента. По данным литературы, после 
проведения операций по замещению тазобедренного 
сустава, авторы рекомендуют включать в реабилита-
ционный процесс специалистов для психолого-педа-
гогической диагностики в разные периоды реабили-
тации. При выявлении  повышенного уровня невро-
тизации, негативных переживаний пациента необхо-
димо проводить коррекцию психоэмоционального 
состояния для успешной полноценной реабилитации 
[12], что согласовывается с результатами нашего ис-
следования. В состав мультидисциплинарной ко-
манды рекомендуем включать специалиста-психо-
лога для психологического сопровождения пациен-
тов в процессе реабилитации. 

 
Литература / References 

 
1. Агеенко А.М., Садовой М.А., Шелякина О.В., Овтин М.А. Тех-

нология ускоренной реабилитации после эндопротезирования тазо-
бедренного и коленного суставов (обзор литературы) // Травматоло-
гия и ортопедия России. 2017. Т. 23, № 4. С. 146–155. / Ageenko AM, 
Sadovoy MA, Shelyakina OV, Ovtin МА. Tekhnologiya uskorennoj reabil-
itacii posle endoprotezirovaniya tazobedrennogo i kolennogo sustavov 
(obzor literatury) [Technology of accelerated rehabilitation after hip and 
knee arthroplasty (literature review)]. Travmatologiya i ortopediya Rossii. 
2017;23(4):146-55. Russian. 

2. Айдаров В.И., Тахавиева Ф.В., Загидуллин М.В., Тимер-
шин Р.Р. Оптимизация реабилитационной помощи при эндопроте-
зировании крупных суставов нижних конечностей // Практическая 
медицина. 2014. Т. 2, № 4. С. 15–18 / Aydarov VI, Takhavieva FV, 
Zagidullin MV, Timershin RR. Optimizaciya reabilitacionnoj pomoshchi 
pri endoprotezirovanii krupnyh sustavov nizhnih konechnostej [Optimi-
zation of rehabilitation care in arthroplasty of large joints of the lower 
extremities]. Prakticheskaya medicina. 2014;2(4):15-8. Russian. 



ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ – 2022 – Т. 29, № 3 – С. 67–70 
JOURNAL OF NEW MEDICAL TECHNOLOGIES – 2022 – Vol. 29, № 3 – P. 67–70 

 

70 
 

3. Вороков А.А. Эндопротезирование тазобедренного и колен-
ного суставов: показания к операции // Ортопедия, травматология и 
восстановительная хирургия детского возраста. 2020. № 3. С. 26–31 / 
Vorokov AA. Endoprotezirovanie tazobedrennogo i kolennogo sustavov: 
pokazaniya k operacii [Endoprosthetics of the hip and knee joints: indica-
tions for surgery]. Ortopediya, travmatologiya i vosstanovitel'naya hi-
rurgiya detskogo vozrasta. 2020;3:26-31. Russian. 

4. Олейникова Т.А., Пожидаева Д.Н. Мониторинг заболеваемо-
сти патологиями костно-мышечной системы и соединительной 
ткани в Российской федерации // Фармаэкономика. 2019. № 12. С. 5–
13 / Oleinikova TA, Pozhidaeva DN. Monitoring zabolevaemosti 
patologiyami kostno-myshechnoj sistemy i soedinitel'noj tkani v Ros-
sijskoj federacii [Monitoring the incidence of pathologies of the musculo-
skeletal system and connective tissue in the Russian Federation]. 
Farmaekonomika. 2019;12:5-13. Russian. 

5. Павлова О.Ю. Комплексная медицинская реабилитация па-
циентов после эндопротезирования тазобедренного сустава в ран-
нем послеоперационном периоде // Лечебная физкультура и спор-
тивная медицина. 2019. №4. С. 47–56 / Pavlova OY. Kompleksnaya 
medicinskaya reabilitaciya pacientov posle endoprotezirovaniya tazo-
bedrennogo sustava v rannem posleoperacionnom periode [Comprehen-
sive medical rehabilitation of patients after hip arthroplasty in the early 
postoperative period]. Lechebnaya fizkul'tura i sportivnaya medicina. 
2019;4:47-56. Russian. 

6. Пасинченко А.В. Особенности ранней реабилитации после 
эндопротезирования в разных возрастных группах // Смоленский 
медицинский альманах. 2017. №1. С. 281–284 / Pasinchenko AV. Oso-
bennosti rannej reabilitacii posle endoprotezirovaniya v raznyh vozrast-
nyh gruppah [Features of early rehabilitation after arthroplasty in differ-
ent age groups]. Smolenskij medicinskij al'manah. 2017;1:281-84. Rus-
sian. 

7. Сухарукова О.В. Опыт комплексной физической реабилита-
ции после эндопротезирования тазобедренного сустава в раннем по-
слеоперационном периоде // Научные вести. 2020. №8. С. 91–95 / Su-
harukova OV. Opyt kompleksnoj fizicheskoj reabilitacii posle jendoprote-
zirovanija tazobedrennogo sustava v rannem posleoperacionnom periode 
[Experience of complex physical rehabilitation after hip replacement in 
the early postoperative period]. Nauchnye vesti. 2020;8:91-5. Russian. 

8. Тарасевич Е.В. Связь тревоги и депрессии с общесоматиче-
скими заболеваниями // Психиатрия, психотерапия и клиническая 

психология. 2012. № 2. С. 123–130 / Tarasevich EV. Svyaz' trevogi i de-
pressii s obshchesomaticheskimi zabolevaniyami [Relationship of anxiety 
and depression with general somatic diseases]. Psihiatriya, psihoterapiya 
i klinicheskaya psihologiya. 2012;2:123-30. Russian. 

9. Фомин А.В., Кирпиченко А.А. Тревога и депрессия у пациен-
тов в хирургическом стационаре // Вестник Витебского государ-
ственного медицинского университета. 2014. Т. 13, № 3. С. 139–145 / 
Fomin AV, Kirpichenko AA. Trevoga i depressiya u pacientov v hirur-
gicheskom stacionare [Anxiety and depression in patients in a surgical 
hospital]. 2014;13(3):139-45. Russian. 

10. Хадарцев А.А. Не медикаментозные технологии 
(рефлексотерапия, гирудотерапия, фитотерапия, физиотерапия). 
Германия: Palmarium Academic Publishing, 2012. 512 c. / 
Khadartsev AA. Ne medikamentoznye tehnologii (refleksoterapija, giru-
doterapija, fitoterapija, fizioterapija) [Non-medicinal technologies (re-
flexology, hirudotherapy, phytotherapy, physiotherapy)]. Germanija: Pal-
marium Academic Publishing; 2012. Russian. 

11. Хадарцев А.А., Фудин Н.А. Психоэмоциональный стресс в 
спорте. Физиологические основы и возможности коррекции (обзор 
литературы) // Вестник новых медицинских технологий. 
Электронное издание. 2015. №3. Публикация 8-4. URL: 
http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/Bulletin/E2015-3/5256.pdf (дата 
обращения 30.09.2015). DOI: 10.12737/13378 / Khadartsev AA, Fudin 
NA. Psikhoemotsional'nyy stress v sporte. Fiziologicheskie osnovy I voz-
mozhnosti korrektsii (obzor literatury) [Psycho-emotional stress in sport. 
Physiological basis and possibilities of correction (literature review)]. 
Journal of New Medical Technologies. E-edition. 2015[cited 2015 Sep 
30];3:[about 9 p.]. Russian. Available from: 
http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/Bulletin/E2015-3/5256.pdf. 
DOI: 10.12737/13378. 

12. Хайббулина С.З., Айдаров В.И. Методы психолого-педаго-
гического сопровождения, реабилитации инвалидов, перенесших 
тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава // Cоциаль-
ная психология и коррекционная педагогика. 2008. С. 51−59 / 
Khaibbulina SZ, Aydarov VI. Metodi psihologo_pedagogicheskogo so-
provojdeniya_ reabilitacii invalidov_ perenesshih totalnoe endoproteziro-
vanie tazobedrennogo sustava [Methods of psychological and pedagogical 
support, rehabilitation of disabled people who underwent total hip ar-
throplasty]. Cocial'naya psihologiya i korrekcionnaya pedagogika. 
2008;51-9. Russian. 

Библиографическая ссылка: 
Горянная Н.А., Ишекова Н.И., Шаренкова Л.А. Особенности психоэмоционального состояния у пациентов разных возрастных 
групп на фоне реабилитации после эндопротезирования тазобедренного сустава // Вестник новых медицинских технологий. 
2022. №3. С. 67–70. DOI: 10.24412/1609-2163-2022-3-67-70. EDN TQNQWE. 

Bibliographic reference: 
Goryannaya NA, Ishekova NI, Sharenkova LA. Osobennosti psikhoemotsional'nogo sostoyaniya u patsientov raznykh vozrastnykh grupp 
na fone reabilitatsii posle endoprotezirovaniya tazobedrennogo sustava [Features of the psychoemotional state in patients of different 
age groups on the background of rehabilitation after hip replacement]. Journal of New Medical Technologies. 2022;3:67-70. DOI: 
10.24412/1609-2163-2022-3-67-70. EDN TQNQWE. Russian. 

http://cyberleninka.ru/journal/n/vestnik-vitebskogo-gosudarstvennogo-meditsinskogo-universiteta
http://cyberleninka.ru/journal/n/vestnik-vitebskogo-gosudarstvennogo-meditsinskogo-universiteta


ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ – 2022 – Т. 29, № 3 – С. 71–77 
JOURNAL OF NEW MEDICAL TECHNOLOGIES – 2022 – Vol. 29, № 3 – P. 71–77 

 

71 
 

УДК: 616-085: 616.72 – 003.8: 591.2 DOI: 10.24412/1609-2163-2022-3-71-77 EDN JVUWVT 
 

 
ВЛИЯНИЕ ФАРМАКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ НА РАЗВИТИЕ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО 
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Аннотация. Величина общей воспалительной реакции, интенсивность локального синовита и степень разрушения хряща 

при посттравматическом остеоартрозе могут варьироваться, независимо друг от друга. Системный ответ начинается в течение 
нескольких дней после травмы, приводя к более высоким, чем обычно, уровням воспалительных и повреждающих биомаркеров 
крови, изменяясь под влиянием различных фармако-биологических препаратов. Цель исследования – оценить влияние фар-
мако-биологических препаратов на механизмы патогенеза посттравматического остеоартроза, основываясь на изменении кон-
центрации биомаркеров сыворотки крови лабораторных животных. Материалы и методы исследования. Эксперимент был 
выполнен на белых половозрелых беспородных крысах. Интенсивность перекисного окисления липидов оценивали по уровню 
накопления в сыворотке крови животных гидроперекисей липидов, об активности антиоксидантной системы – по тиоловому 
статусу. Для оценки синтетической активности остеобластов определяли содержание остеокальцина и показателя метаболизма 
суставного хряща гиалуронана. Результаты и их обсуждение. Избыточная прооксидантная активность, вызванная интенсифи-
кацией образования активных форм кислорода и сопровождающаяся снижением активности антиоксидантной защиты у жи-
вотных, была компенсирована препаратом Мексидол. Препарат Бетаметазон показал себя положительно в начале экспери-
мента, оказывая умеренное антиоксидантное и противовоспалительное действие, тем самым сдерживая деградацию хрящевой 
и костной тканей. Плазма, обогащенная тромбоцитами, позволила значительно улучшить характеристики хрящевой ткани при 
посттравматическом остеоартрозе, ускоряя пролиферацию мезенхимальных стволовых клеток и способствуя в дальнейшем их 
хондрогенной дифференцировке с выраженным антиоксидантным эффектом. Заключение. Избыточная прооксидантная актив-
ность, была компенсирована препаратом Мексидол, однако, в течение всего эксперимента, изменения биомаркеров деградации 
тканей свидетельствовали о прогрессировании посттравматического остеоартроза. Применение препарата Бетаметазона ока-
зывает антиоксидантное и противовоспалительное действие в случае точного расчета терапевтической дозы и частоты инъек-
ций, при высоких дозах выявлен хондротоксичный эффект. Использование плазмы, обогащенной тромбоцитами, стало мето-
дом выбора и позволило улучшить показатели регенерации тканей, оказывая положительное действие на все звенья патогенеза.    

Ключевые слова: лечение, травма, остеоартроз, лабораторные животные, биомаркеры.  
 

IMPACT OF PHARMACOBIOLOGICAL SUBSTANCES ON POSTTRAUMATIC OSTEOARTHROSIS PROGRESSION 
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Abstract. The severity of general inflammatory response, the intensity of local synovitis, and the degree of cartilage destruction in 
post-traumatic osteoarthrosis can vary independently. The systemic response begins within days of injury and leads to higher levels of 
inflammatory and damaging blood biomarkers altered by various pharmacobiological agents. The research purpose was to assess the 
effect of pharmaco-biological substances on the pathogenesis mechanisms of post-traumatic osteoarthrosis, based on changes in serum 
concentrations of biomarkers in the blood of laboratory animals. Material and research methods. The experiment involved mature white 
outbred rats. The intensity of lipid peroxidation was assessed by the serum level of accumulated lipid hydroperoxides, and the antioxidant 
system activity was assessed by thiol status. The contents of osteocalcin and articular cartilage metabolism marker hyaluronan were 
determined to assess osteoblasts synthetic activity. Results and its discussion. Excessive prooxidant activity caused by the intensification 
of reactive oxygen intermediates formation and accompanied by a decrease in antioxidant defense activity in animals, was compensated 
by Mexidol. Betamethasone proved to be positive at the beginning of the experiment having a moderate antioxidant and anti-inflamma-
tory effect, and thereby inhibiting the degradation of cartilage and bone tissues. Platelet-rich plasma allowed to significantly improve 
cartilage tissue characteristics in post-traumatic osteoarthrosis as it accelerated the proliferation of mesenchymal stem cells and further 
promoting their chondrogenic differentiation with a pronounced antioxidant effect. Conclusion. The excessive prooxidant activity was 
compensated by Mexidol, however throughout the entire experiment the changes in tissue degradation biomarkers indicated the pro-
gression of post-traumatic osteoarthrosis. Betamethasone has an antioxidant and anti-inflammatory effect should the therapeutic dose 
and frequency of injections be calculated carefully as higher doses provide a chondrotoxic effect. Platelet-rich plasma was the method of 
choice as it improved tissue regeneration rates and had a positive effect on all pathogenesis links. 

Keywords: treatment, trauma, osteoarthrosis, laboratory animals, biomarkers.  
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Актуальность. Отличительным признаком пост-
травматического остеоартроза (ПТОА) является про-
грессирующая дегенерация суставного хряща, образо-
вание остеофитов и последующее сужение суставной 
щели. Экспериментальные и клинические наблюде-
ния показывают, что структурная целостность сустав-
ного хряща зависит от нормального субхондрального 
обмена кости, функции интактных хондроцитов и 
обычных биомеханических нагрузок [2].  

Травматическое повреждение любой из структур 
сустава запускает каскад фаз развития ПТОА. Ранняя 
фаза характеризуется апоптозом и воспалением, что 
сопровождается повышением уровня в сыворотке 
крови каспаз, провоспалительных цитокинов (IL-1 и 
IL-6), оксида азота, активных форм кислорода, основ-
ного фактора роста фибробластов, матриксных ме-
таллопротеиназ, аггреканов и высвобождения фраг-
ментов матрикса. Одним из последствий гиперпро-
дукции провоспалительных цитокинов является усу-
губление нарушений углеводного обмена вследствие 
инсулинорезистентности, что иллюстрирует связь 
послеоперационного иммунного ответа и метаболи-
ческих изменений. 

Инсулинорезистентность является ключевым 
звеном в возникновении посттравматических нару-
шений углеводного обмена и связанных с этих ослож-
нений. Первичное возникновение посттравматиче-
ской инсулинорезистентности принято считать след-
ствием комплекса нейроэндокринных изменений, 
характеризующих ответ на травму, при этом гиперг-
ликемия приводит к избыточному поступлению глю-
козы в митохондрии, что, в свою очередь, блокирует 
гликолитические реакции и реакции цикла Кребса. 
Далее развивается промежуточная фаза, возникаю-
щая при избытке глюкозы. Парадоксальный энерго-
дефицит приводит к усилению продукции провоспа-
лительных цитокинов, имеющей своей целью усиле-
ние катаболизма и мобилизацию энергетических 
субстратов. Завершающая поздняя фаза характеризу-
ется ограниченным восстановлением, процессами 
ремоделирования с образованием матрикса (актива-
ция анаболических факторов роста) [2,17]. Основные 
патологические процессы, приводящие к разруше-
нию хряща, происходят в хондроцитах – чрезмерное 
местное высвобождение протеолитических фермен-
тов (металлопротеиназ, разрушающих матрикс) и 
прогрессивное замедление репарации хряща, кото-
рые приводят к дисбалансу между синтезом и дегра-
дацией внеклеточного матрикса. Кроме того, на хон-
дральном уровне синтезируется широкий спектр 
биоактивных молекул: провоспалительных цитоки-
нов IL-1, -8, -17, -18 и TNF-α, свободных радикалов 
(NO), фактор роста (TGF-β), липидных медиаторов 
(простагландин Е2, лейкотриен B4) [2]. 

После травмы передней крестообразной связки у 
крыс, которая является известным фактором риска 

развития посттравматического остеоартроза, сино-
виоциты, хондроциты и клетки других внутрисустав-
ных тканей начинают активно продуцировать биомар-
керы в сыворотку крови. Исследование биомаркеров 
сыворотки крови во время действия антиоксидантов, 
глюкортикостероидов и плазмы, обогащенной тромбо-
цитами (ОТП), позволяет выявить как их положитель-
ное, так и негативное действие на развитие посттрав-
матического остеоартроза. Подавление окислитель-
ного стресса, продуцирующего активные формы кис-
лорода, которые играют ключевую роль в развитии 
ПТОА, является первостепенной задачей антиокси-
дантов [12]. Глюкокортикостероиды, подавляя актив-
ность провоспалительных цитокинов, включая интер-
лейкин 1-β и IFN-α, снижают интенсивность локаль-
ного воспаления [8,9]. Использование ОТП, представ-
ляющей собой концентрат тромбоцитов, постепенно 
высвобождает аутологичные факторы роста и оказы-
вает более сильное и устойчивое влияние на пролифе-
рацию и дифференцировку остеобластов [7].   

Таким образом, ценным инструментом для 
оценки развития и лечения посттравматического 
остеоартроза являются легкодоступные сывороточ-
ные маркеры, на анализе которых и была построена 
наша работа.  

Цель исследования – оценить влияние фар-
мако-биологических препаратов на механизмы пато-
генеза посттравматического остеоартроза, основыва-
ясь на изменении концентрации биомаркеров сыво-
ротки крови лабораторных животных.  

Материалы и методы исследования. Экспери-
мент был выполнен на белых половозрелых беспо-
родных 156 крысах самцах массой 310±30 г, получен-
ных из вивария ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ 
им. В.И. Разумовского Минздрава России. Экспери-
менты на животных выполняли в соответствии с при-
казом Минздрава СССР № 755 от 12.08.1977 г. «О ме-
рах по дальнейшему совершенствованию организа-
ционных форм работы с использованием экспери-
ментальных животных»; Федеральным законом «О 
защите животных от жестокого обращения» от 
01.12.1999 г.; Женевской конвенцией «Internetional 
Guiding Principals for Biomedical Involving Animals» 
(Geneva, 1990) и Хельсинской декларацией о гуман-
ном отношении к животным, а также рекомендаци-
ями Комитета по этике ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ 
им. В.И. Разумовского Минздрава России (протокол 
заседания №1 от 05.02.2019 г.). 

Лабораторные животные были разделены на 
5 групп: группа контроля (10 интактных крыс), группа 
сравнения (модель ПТОА без лечения, 56 крыс), опыт-
ные группы: № 1 (модель ПТОА с внутрисуставным 
введением препарата Мексидол, 30 крыс), № 2 (модель 
ПТОА с внутрисуставным введением препарата Бета-
метазон, 30 крыс), № 3 (модель ПТОА с внутрисустав-
ным введением ОТП, 30 крыс). 
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Все манипуляции проводили под общей анесте-
зией с применением препаратов Золетил-100 («Virbac 
Sante Animale», Франция) и Ксилазин («Interchemie», 
Нидерланды). Формирование модели ПТОА прово-
дили хирургическим путем на заднем правом сгиба-
тельном (коленном) суставе пересечением передней 
крестообразной связки в межмыщелковом простран-
стве с повреждением хряща и субхондральной кости 
остриём скальпеля (создавали насечки на нагружае-
мой суставной поверхности бедренной кости). 

Крысам проводили хирургическое вмешатель-
ство с последующей внутрисуставной инъекцией раз-
личных препаратов в оперированное колено с помо-
щью инсулинового шприца трижды через одну не-
делю после операции. В конце процедуры коленный 
сустав крысы несколько раз сгибали и разгибали для 
лучшего распространения введенного раствора по 
полости сустава [6]. 

Для внутрисуставного введения использовали 
различные фармако-биологические препараты: 
«Мексидол» (ООО «НПК «Фармасофт», Россия) [4]; 
«Бетаметазон» (ООО «МСД Фармасьютикалс», Рос-
сия) [3]; ОТП получали по методу Мessora [11].  

Кровь для поведения лабораторных тестов полу-
чали интракардиально под наркозом в объеме 10 мл.  

Интенсивность перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) проводили колориметрическим методом, оце-
нивая уровень накопления гидроперекисей липидов 
(ГПЛ) в сыворотке крови животных с использованием 
набора Lipid Hydroperoxide «Assey Kit» (Cayman Chemi-
cal, США), об активности антиоксидантной системы 
(АОС) судили по тиоловому статусу с помощью 
набора «Thiol-Status» (Immundiagnostic AG, Германия). 
С целью оценки синтетической активности остеобла-
стов в сыворотке крови животных методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) на аппарате «Anthos 
2020» (Biochrom Ltd., Великобритания) проводили 
определение содержания остеокальцина (ОК) (Rat-
Mid Osteocalcin EIA). О метаболизме суставного хряща 
судили по изменению содержания гиалуронана (ГН) в 
сыворотке крови, используя наборы реактивов 
«Quantikine® ELISA Hyaluronan Immunoassay» (R&D 
Systems, Inc., США). 

Полученные результаты были статистически об-
работаны с использованием программы Statistica 
10.0. Учитывая тот факт, что распределение перемен-
ных отличалось от нормального, полученные данные 
проанализировали с использованием непараметри-
ческого U-критерия Манна-Уитни с представлением 
результатов в виде медианы и межквартильного раз-
маха 25 и 75 процентилей. Уровень критической зна-
чимости р принимали <0,05. 

Результаты и их обсуждение. В настоящее 
время общепризнанно, что в развитии ПТОА важную 
роль играют процессы ПОЛ и АОС. Формирующаяся 
патология является, в значительной степени, резуль-
татом оксидантного стресса и снижения защитной 

функции АОС [15], а ускорение процессов ПОЛ – одной 
из причин дестабилизации мембран и развития пато-
логии [2]. На первой стадии процесса образуются дие-
новые конъюгаты жирных кислот (ДК ЖК). Из образо-
вавшихся ДК ЖК при дальнейшем воздействии на них 
гидроксильных радикалов образуются ГПЛ. Проведен-
ное на 7-е сутки исследование сыворотки крови жи-
вотных после моделирования ПТОА группы сравнения 
показало значимое повышение содержания ГПЛ до 
7,55 нмоль/л по сравнению с группой контроля. Про-
дукты ПОЛ достоверно возрастали на 14-е сутки по 
сравнению с группой контроля, и достигали 
8,4 нмоль/л, возможно, тем самым вызывая конфор-
мационные изменения в фосфолипидах и фосфоли-
пидном комплексе, что приводит к нарушению функ-
ций органоидов клеток структур суставов. На 21-е и 28-
е сутки эксперимента отмечали постепенное досто-
верное снижение показателей ГПЛ по сравнению с 
группой контроля. Оценивая сывороточные показа-
тели ГПЛ опытной группы № 1 в различные сроки экс-
перимента после введения антиоксиданта «Мекси-
дол», отмечали постепенное снижение уровня ГПЛ. К 
28-м суткам эксперимента он составил 7,35 нмоль/л 
против 7,65 нмоль/л группы сравнения в соответству-
ющие сроки. Анализ изменений ГПЛ под действием 
глюкокортикостероида «Бетаметазон» опытной 
группы № 2, показал постепенное снижение уровня 
ГПЛ; к 28-м суткам эксперимента он составил 
7,3 нмоль/л по сравнению с группой сравнения соот-
ветствующего срока. При введении ОТП отмечали не-
значительное снижение ГПЛ на 14-е и 21-е сутки экс-
перимента, а к 28-м суткам снижение уже составило 
7,45 нмоль/л по сравнению с группой сравнения соот-
ветствующего срока (табл.). Таким образом, процессам 
ПОЛ принадлежит существенная роль в регуляции ме-
таболизма мембранных липидов, изменении физико-
химических свойств и проницаемости биологических 
мембран в физиологических условиях.  

Окислительный стресс, возникающий в резуль-
тате смещения баланса между активными формами 
кислорода (АФК) и системой антиоксидантной за-
щиты в сторону АФК, играет важную роль в патоге-
незе ПТОА. Тиолы, включающие сульфгидрильную 
группу, составляют одну из систем защиты от небла-
гоприятного воздействия АФК, и являются основной 
мишенью АФК, окисляясь молекулами окислителей с 
образованием обратимых дисульфидных мостиков. 
Окислительно-восстановительные реакции между 
тиоловыми и дисульфидными структурами имеют 
решающее значение для поддержания динамиче-
ского тиолового/дисульфидного баланса. Учитывая 
важность этого баланса в физиологических процессах 
в организме, включая апоптоз и механизмы антиок-
сидантной защиты, а также в стабилизации белковых 
структур, нами был рассмотрен показатель Thiol-sta-
tus. В результате на 7-е сутки эксперимента у живот-
ных  с  моделью  посттравматического   остеоартроза  
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выявлено значимое сниже-
ние показателей Thiol-sta-
tus по сравнению с группой 
контроля – 90,35 мкмоль/л. 
Выявленное значимое сни-
жение по сравнению с груп-
пой контроля сохранялось в 
течение всего экспери-
мента без существенной 
динамики. Оценивая пока-
затели опытной группы 
№ 1 после введения анти-
оксиданта «Мексидол», ак-
тивность антиоксидантной 
системы умеренно возрас-
тали к 28-ым суткам экспе-
римента. Отмечено значи-
мое повышение Thiol-status 
до 94,65 мкмоль/л по срав-
нению с группой контроля 
и группой сравнения на 7-е 
сутки эксперимента. Под 
действием «Бетаметазона» 
в опытной группе № 2 ак-
тивность антиоксидантной 
системы показала себя 
несостоятельной, и к 28-м 
суткам эксперимента было 
выявлено значимое сниже-
ние показателей Thiol-sta-
tus до 86,55 мкмоль/л по 
сравнению с группой кон-
троля (табл.). 

В субхондральной ко-
сти при ПТОА выделяют 
два типа клеточных струк-
тур: остеобласты и остеоб-
ластоподобные клетки. 
Второй тип клеток, в отли-
чие от нормальных, не мо-
жет формировать полно-
ценный костный матрикс, 
который способен выраба-
тывать большое количество 
остеокальцина и костного 
изофермента – щелочной 
фосфатазы. В нашем экспе-
рименте в результате нега-
тивных изменений в ремо-
делировании субхондраль-
ной кости на 7-е сутки в 
группе сравнения выявлено 
повышение показателей 
ОК до 209,1 нг/мл по срав-
нению с группой контроля. 
Далее в этой же группе про-

Таблица 
 

Динамика содержания биомаркеров сыворотки крови экспериментальных 
 животных с посттравматическим остеоартрозом на фоне внутрисуставного 

действия фармако-биологических препаратов 
 

Показа-
тель 

Группа 
 контроля 

Группа 
 сравнения 

Группа 
 сравнения 

Опытная 
группа №1 

Опытная 
группа №2 

Опытная 
группа №3 

n=10 
7 сутки 

n=14 
14 сутки 

n=14 
14 сутки 

n=10 
14 сутки 

n=10 
14 сутки 

n=10 

ГПЛ 
(нмоль) 

6,3 
(5,7; 7,3) 

7,55 
(6,9; 9,7) 
*р=0,03 

8,4 
(7,4; 8,7) 
*р=0,04 
р1=0,38 

7,65 
(7,1; 8,4) 

р=0,20 
р1=0,88 
р2=0,20 

7,9 
(7,1; 8,6) 
р=0,064 
р1=0,83 
р2=0,29 

8,1 
(7,5; 8,5) 
*р=0,01 
р1=0,44 
р2=0,83 

Thiol-status 
(мкмоль/л) 

112,6 
(102,9; 118,6) 

90,35 
(85,2; 92,8) 
*р=0,0002 

91,65 
(82,2; 95,3) 
*р=0,00007 

р1=0,78 

90,6 
(85,7; 92,8) 
*р=0,0002 

р1=0,8 
р2=0,81 

90,6 
(85,7; 92,1) 
*р=0,0002 

р1=0,81 
р2=0,83 

88,7 
(86,2; 92,1) 
*р=0,0002 

р1=0,7 
р2=0,57 

OK 
(нг/мл) 

189,8 
(154,9; 208,5) 

209,1 
(180,9; 241,6) 

р=0,08 

218,9 
(188,3; 241,6) 

*р=0,01 
р1=0,47 

193,75 
(185,8; 195,9) 

р=0,65 
р1=0,34 
р2=0,08 

214,95 
(210,6; 220,3) 

*р=0,008 
р1=0,9 

р2=0,48 

190,4 
(184,6; 196,8) 

р=0,93 
р1=0,24 
*р2=0,04 

ГН 
(нг/мл) 

62,6 
(58,2; 66,2) 

104,75 
(98,1; 118,5) 
*р=0,00004 

105,35 
(98,4; 109,5) 
*р=0,00002 

р1=0,92 

106,4  
(98,4; 108,2) 
*р=0,00015 

р1=0,95 
р2=0,76 

112,5  
(103,4; 118,2) 

*р=0,0002 
р1=0,42 

р2=0,084 

100,95  
(98,7; 105,9) 

*р=0,0002 
р1=0,42 

р2=0,178 
Группа 

 сравне-
ния 

Опытная  
группа №1 

Опытная 
 группа №2 

Опытная 
 группа №3 

Группа 
 сравнения 

Опытная  
группа №1 

Опытная  
группа №2 

21 сутки 
n=14 

21 сутки 
n=10 

21 сутки 
n=10 

21 сутки 
n=10 

28 сутки 
n=14 

28 сутки 
n=10 

28 сутки 
n=10 

8,3 
 (7,4; 9,2) 
*р=0,009 
*р1=0,03 

7,6 
(7,3; 8,2) 
*р=0,05 
р1=0,86 
р2=0,16 

7,6 
(7,2; 8,3) 
р=0,064 
р1=0,9 

р2=0,25 

8,25 
(7,6; 8,6) 
*р=0,01 
р1=0,39 

р2=1 

7,65 
(7,3; 8,2) 
*р=0,04 
р1=0,8 

7,35 
(6,6; 7,4) 

р=0,16 
р1=0,18 
р2=0,08 

7,3 
(7,2; 8,1) 

р=0,11 
р1=0,57 
р2=0,36 

92,15 
(86,2; 97,3) 
*р=0,00009 

р1=0,5 

92,2 
(89,3; 92,7) 

р=0,0006 
р1=0,2 

р2=0,76 

92,1 
(86,8; 92,7) 
*р=0,0002 

р1=0,53 
р2=0,7 

87,75 
(85,7; 92,1) 
*р=0,0003 

р1=0,72 
р2=0,21 

90,75 
(78,3; 105,8) 

*р=0,01 
р1=0,85 

94,65 
(92,6; 102,1) 

*р=0,001 
*р1=0,04 
р2=0,29 

86,55 
(84,1; 89,5) 
*р=0,0002 

р1=0,29 
р2=0,44 

217,15 
(189,9; 
231,6) 

*р=0,01 
р1=0,69 

192,3 
(185,9; 196,3) 

р=0,71 
р1=0,36 
*р2=0,05 

212,8 
(204,5; 220,3) 

*р=0,01 
р1=0,9 

р2=0,48 

188,5 
(178,2; 193,5) 

р=0,87 
р1=0,12 
*р2=0,02 

209,1 
(178,2; 241,6) 

р=0,12 
р1=0,89 

193,65 
(185,8; 195,9) 

р=0,76 
р1=0,34 
р2=0,34 

214,65 
(212,6; 220,6) 

*р=0,006 
р1=0,9 
р2=0,9 

104,85 
(97,1; 110,4) 
*р=0,00004 

р1=0,73 

100,25 
 (96,4; 106,5) 

*р=0,0001 
р1=0,36 
р2=0,37 

103,5 
(102,4; 114,1) 

*р=0,0002 
р1=0,83 
р2=0,93 

96,75  
(94,6; 98,4) 
*р=0,0002 
*р1=0,035 
*р2=0,01 

102,55 
(91,4; 117,2) 
*р=0,00004 

р1=0,61 

107,75 
(98,4; 108,4) 

р=0,00015 
р1=0,95 
р2=0,93 

113,6  
(105,3; 116,2) 

*р=0,0002 
р1=0,41 
р2=0,23 

 
Примечание: р – достоверность отличий к данным группы контроля (р<0.05); р1 – достоверность отличий 
к данным группы сравнения на 7 сутки (р<0.05); р2 – достоверность отличий к данным группы сравнения 

на соответствующий срок (р<0.05). Комментарий: в таблице отражены показатели биомаркеров сыво-
ротки крови, полученные в результате эксперимента длительностью 28 суток. В первые сутки из экспери-
мента было выведено 10 крыс – сформирована контрольная группа и произведено моделирование пост-
травматического остеоартроза у остальных животных. На 7-е сутки из эксперимента выведены 14 крыс с 

моделью посттравматического остеоартроза - группа сравнения, сформированы 3 опытные группы 
(внутрисуставно введены различные препараты). На 14-е сутки из эксперимента выведены 14 крыс с мо-
делью посттравматического остеоартроза – группа сравнения, 10 крыс – опытная группа № 1, 10 крыс – 

опытная группа № 2, 10 крыс – опытная группа № 3 (внутрисуставно введены препараты оставшимся жи-
вотным опытных групп). На 21-е сутки из эксперимента выведены 14 крыс – группа сравнения, 10 крыс – 
опытная группа № 1, 10 крыс – опытная группа № 2, 10 крыс – опытная группа № 3 (внутрисуставно вве-

дены препараты оставшимся животным опытных групп). На 28-е сутки из эксперимента выведены  
14 крыс – группа сравнения, 10 крыс – опытная группа № 1, 10 крыс – опытная группа № 2, 

 10 крыс – опытная группа № 3 
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слеживали достоверное повышение ОК на 14-е сутки 
до 218,9 нг/мл по сравнению с группой контроля, а к 
28-м суткам эксперимента показатель ОК снизился 
до уровня 7-ых суток и составил 209,1 нг/мл. Оцени-
вая показатели ОК опытной группы № 1 в различные 
сроки эксперимента после введения антиоксиданта 
«Мексидол», явных изменений выявлено не было. 
Анализ изменений ОК под действием глюкокортико-
стероида «Бетаметазон» в опытной группе № 2 после 
трехкратного внутрисуставного введения с интерва-
лом в 1 неделю показал в течении всего периода зна-
чимое повышение показателя по сравнению с груп-
пой контроля и на 28-е сутки эксперимента, который 
составил 214,65 нг/мл, что, возможно, связано с па-
губным действием многократных гормональных 
инъекций на субхондральную костную ткань. При 
введении ОТП отмечали снижение показателя ОК в 
течение всего эксперимента, которое к 28-м суткам 
достигло 184,4 нг/мл по сравнению с группой сравне-
ния, что, возможно, связано с запуском каскада про-
цессов регенерации костной ткани (табл.). 

ГН в основном продуцируется фибробластами и 
другими специализированными клетками соедини-
тельной ткани. Он играет структурную роль в соеди-
нительнотканном матриксе и участвует в различных 
межклеточных взаимодействиях. ГН присутствует в 
высокой концентрации в синовиальной жидкости и 
отвечает за нормальное сохранение воды сустава. Че-
рез лимфатическую систему ГН синовиальной жид-
кости может переходить в плазму [13]. На 7-е сутки 
после моделирования ПТОА выявлено значимое по-
вышение ГН по сравнению с группой контроля, кото-
рое составило 104,75 нг/мл, что подтверждает нали-
чие деструкции хрящевой ткани на ранних сроках по-
сле травмы. Далее в этой же группе прослеживался 
достоверно повышенный уровень ГН до конца экспе-
римента по сравнению с группой контроля, что дока-
зывает неспособность хряща самостоятельно восста-
навливаться. Оценивая уровень ГН сыворотки крови 
животных опытной группы № 1, выраженных изме-
нений выявлено не было, что, возможно, связано с 
неспособностью препарата «Мексидол» стимулиро-
вать регенерацию хрящевой ткани. Анализ измене-
ний ГН под действием глюкокортикостероида «Бета-
метазон» в течение всего эксперимента показал зна-
чимое повышение уровня ГН до 113,6 нг/мл на 28-е 
сутки по сравнению с группой контроля, что превы-
сило показатель ГН группы сравнения в тот же срок 
на 9,7%. При введении ОТП содержание ГН в сыво-
ротки крови значимо повышено во все сроки по срав-
нению с группой контроля, однако прослеживается 
положительная динамика в виде снижения ГН с 
100,95 нг/мл на 14-е сутки эксперимента до 94,5 нг/мл 
на 28-е сутки, тем самым выявлено, что продукты 
формирования плазменного сгустка и тромбоцитар-
ный фактор роста обеспечивают процессы регенера-
ции хрящевой ткани (табл.). 

Основной причиной развития ПТОА является раз-
рыв передней крестообразной связки, которая, в свою 
очередь, отвечает за стабилизацию коленного сустава, 
поэтому мы использовали экспериментальную хирур-
гическую модель с пересечением крестообразной 
связки в межмыщелковом пространстве у крыс. Неста-
бильность в суставе приводила к постоянно рецидиви-
рующему воспалению, что подтверждено клинически 
(отеком и повышением локальной температуры су-
става), и запуску каскада развития ПТОА; данный спо-
соб моделирования подробно описала Е.И. Щелкунова и 
соавт., 2019 г. [5]. Воспаление структур сустава, по дан-
ным авторов, играет важную роль в прогрессировании 
дегенеративных изменений. Для подтверждения фор-
мирования модели ПТОА на 7-е сутки после пересече-
ния передней крестообразной связки нами было выяв-
лено повышение ГПЛ и снижение Thiol-status, что слу-
жило подтверждением формирования первых призна-
ков напряженности в редокс-буферной системе клеток 
в условиях избыточного потребления антиоксидантов, 
направляемых на поддержание восстановительной 
среды, и снижением уровня как свободных SH-групп, 
так и связанных с белками [10]. Оценивая метаболизм 
хрящевой и субхондральной кости, выявлено значимое 
повышение ГН по сравнению с группой контроля, и не-
значительное повышение ОК, что указывает на выра-
женную деструкцию хряща с выбросом большой кон-
центрации ГН с синовиальной жидкостью и повыше-
нием его уровня в сыворотке крови.  

Избыточная прооксидантная активность, вы-
званная интенсификацией образования активных 
форм кислорода и сопровождающаяся снижением ак-
тивности антиоксидантной защиты у животных, 
была компенсирована препаратом Мексидол, однако 
в течение всего эксперимента изменения биомарке-
ров деградации хрящевой и костной тканей, свиде-
тельствовали о прогрессировании ПТОА, что схоже с 
литературными данными [4].  

В контексте ПТОА кортикостероиды подавляют 
дегенерацию матрикса путем прямого ингибирования 
усиленных катаболических процессов (таких, как по-
вышенная экспрессия матриксной металлопротеи-
назы), и косвенно – через множественные противо-
воспалительные эффекты, препятствующие феноти-
пическим изменениям хондроцитов, вызванным вос-
палением [14]. Существуют исследования у различных 
видов животных, подтверждающие хондропротектив-
ное действие кортикостероидов в контексте ПТОА как 
следствие уменьшения структурного повреждения су-
става с восстановлением снижения потерь протеогли-
кана [16]. В нашем исследовании препарат Бетамета-
зон показал себя положительно на 14-е и 21-е сутки 
эксперимента, оказывая умеренно антиоксидантное и 
противовоспалительное действие, тем самым сдержи-
вая деградацию хрящевой и костной тканей, однако к 
28-ым суткам эксперимента мы выявили, что внутри-
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суставные многократные инъекции глюкокортикосте-
роидов оказывают негативное влияние на хрящевую и 
костную ткань, что подтверждено повышением ГН и 
ОК. В нормальном здоровом хряще, где ремоделиро-
вание матрикса сбалансировано, антианаболические 
эффекты кортикостероидов могут приводить к хонд-
ротоксичности [9].   

Проведённое исследование, основанное на дан-
ных биомаркеров деградации хрящевой и костной 
ткани, показало, что внутрисуставное введение ОТП 
позволяет значительно улучшить характеристики 
хрящевой ткани при ПТОА. Наши данные соотно-
сятся с результатами исследования P.R. Amable, et al. 
(2013) [7], которые показали, что ОТП ускоряет про-
лиферацию мезенхимальных стволовых клеток и в 
дальнейшем способствует их хондрогенной диффе-
ренцировке. Повышение ГПЛ и снижение Thiol-status 
в нашем эксперименте послужило подтверждением 
формирования изменений в редокс-буферной си-
стеме клеток в условиях избыточного потребления 
антиоксидантов при внутрисуставном введении 
ОТП, что позволяет говорить о ее противовоспали-
тельном эффекте, и также соотносится с результа-
тами исследований других авторов [16]. 

Выводы. Ключевой задачей изучения ПТОА яв-
ляется поиск маркеров ранних стадий заболевания. 
Вполне предсказуемо, что целью маркирования в де-
бюте патогенеза остеоартроза становится хрящевая 
субхондральная костная ткани. Исследования в этой 
области позволили нам наметить пути терапевтиче-
ских интервенций. 

Избыточная прооксидантная активность, была 
компенсирована препаратом Мексидол, однако в те-
чение всего эксперимента изменения биомаркеров 
деградации хрящевой и костной тканей свидетель-
ствовали о прогрессировании ПТОА. 

Применение препарата Бетаметазон является 
эффективным и безопасным в случае точного расчета 
терапевтической дозы и соблюдения частоты инъек-
ций: частота введения должна быть однократной, т.к. 
далее прослеживается хондротоксическое действие. 
Использование плазмы, обогащенной тромбоци-
тами, позволило улучшить биомеханические показа-
тели регенерации хрящевой и костной тканей. 

 
Информация о финансировании и конфликте интере-
сов. Исследование выполнено в рамках проекта № SSMU-
2021-002 «Комплексное исследование патологических ме-
ханизмов развития патологических процессов в скелетных 

тканях у животных с экспериментальной моделью пост-
травматического остеоартроза «ФГБОУ ВО Саратовский 

ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России». Авторы де-
монстрируют отсутствие явных и промежуточных кон-

фликтов интересов, связанных с публикацией настоящей 
статьи. 
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Аннотация. Состояние астроцитарной глии отражает выраженность и направленность компенсаторно-приспособитель-

ных реакций центральной нервной системы. Целью исследования было установление особенностей реакции клеточного состава 
обонятельных луковиц крыс при воздействии нейротоксина (капсаицин) в инфантильном, зрелом и предстарческом возрастах. 
Материалы и методы: исследование проведено на 90 крысах-самцах линии Wistar контрольной и трех экспериментальных 
групп, объектом исследования служили обонятельные луковицы. В контрольной группе устанавливались нормативные возраст-
ные показатели численной плотности зрелых интактных нейронов и астроцитов в обонятельных луковицах крыс в возрасте от 
30 до 600 суток. В эксперименте животным инфантильного (30 суток), зрелого (180 суток) и предстарческого (540 суток) возрас-
тов вводился капсаицин в токсических дозировках (120 мг/кг). Проведена оценка клеточного состава обонятельных луковиц. 
Для этого на парафиновых парасагиттальных срезах обонятельных луковиц оценивались численная плотность астроцитов и 
интактных зрелых нейронов. На микрофотографиях в 50 полях стандартной площади подсчитывали численную плотность кле-
ток (шт./мм2). Для выявления астроцитов использовали антитела к GFAP, зрелых интактных нейронов – антитела к NeuN. Ре-
зультаты и их обсуждение. Установлены нормативные показатели численной плотности зрелых интактных нейронов и астро-
цитов, установлены изменения клеточного состава обонятельной луковицы в эволютивном периоде, отмечены сроки начала 
возрастных дегенеративных изменений. Проведено сравнение реакции клеточного состава на введение нейротоксина в инфан-
тильном, зрелом и предстарческом возрастах, выявлены закономерности протекания реактивного глиоза и гибели нейронов. 
После введения капсаицина животным всех возрастных групп отмечалось снижение численной плотности зрелых интактных 
нейронов: в 30-суточном возрасте на 77%, в 180-суточном – на 20%, в 540-суточном – на 18%. Реактивный глиоз был выражен в 
разной степени: у 30-суточных животных численная плотность астроцитов возрастала в 2,2 раза по отношению к возрастной 
норме, с тенденцией к снижению к концу эксперимента, у 180-суточных – на 80% выше нормы, без тенденции к снижению, в у 
540-суточных – на 30%. Заключение: установлено, что в инфантильном возрасте реакция на введение нейротоксина выражена 
значительно и имеет тенденцию к снижению и восстановлению клеточного состава. В зрелом возрасте реакция менее выражена, 
что говорит о повышении устойчивости к нейротоксическому воздействию, однако реакция не имеет тенденцию к снижению, 
что говорит о меньшем компенсаторном потенциале. В предстарческом возрасте введение токсина усугубляет возрастные де-
генеративные изменения, имеет необратимый характер. Полученные данные могут быть использованы в фундаментальных и 
прикладных исследованиях. 

Ключевые слова: нейрогенез, стволовые ниши, обонятельная луковица, нейротоксический процесс, капсаицин, возраст-
ная морфология, нейроморфология, глия, астроциты. 
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Abstract. The state of astrocytic glia reflects the severity and direction of compensatory-adaptive reactions of the central nervous 
system. The research purpose was to establish the age-related characteristics of rats’ olfactory bulb reaction after the influence of a 
neurotoxin (capsaicin) in infantile, mature and presenile ages. Materials and research methods: the study was carried out on 90 male 
Wistar rats. The control and three experimental groups were formed. The olfactory bulbs were selected as the object of the study. In the 
control group we established normative age indices of the numerical density of mature intact neurons and astrocytes in the olfactory 
bulbs of rats aged from 30 to 600 days. In the experiment, animals of infantile (30 days), mature (180 days) and presenile (540 days) ages 
were injected with capsaicin in toxic doses (120 mg/kg). We studied the cellular composition of the olfactory bulbs. The numerical density 
of astrocytes and intact mature neurons was estimated on paraffin parasagittal sections of olfactory bulbs. The numerical density of cells 
(pcs/mm2) was calculated on microphotographs in 50 fields of a standard area. Anti-GFAP antibodies were used to detect astrocytes and 
antibodies to NeuN were used to detect mature intact neurons. Results of the study: normative indicators of the numerical density of 
mature intact neurons and astrocytes and changes in the cellular composition of the olfactory bulb in the evolutionary period were 
established. Time of the onset of age-related degenerative changes was noted. A comparison was made of the reaction of the cellular 
composition to the administration of neurotoxin in infantile, mature and presenile ages. Regularities in the course of reactive gliosis and 
neuronal death were revealed. We compared the cellular reaction to the administration of neurotoxin in infantile, mature and presenile 
ages, and revealed the general patterns of reactive gliosis and neuronal death. After injecting of capsaicin we noted a decrease in the 
number density of mature intact neurons in all age groups: at 30-day-old rats by 77%, at 180-day-old rats by 20%, at 540-day-old rats by 
18%. Reactive gliosis was expressed to varying degrees: in 30-day-old animals, the numerical density of astrocytes increased by 2.2 times 
in relation to the age norm with a tendency to decrease by the end of the experiment, in 180-day-old animals it was 80% higher than the 

https://elibrary.ru/ctryfz
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norm without a tendency to decrease, in 540-day-olds - by 30%. Conclusion: it has been established that in infantile age the reaction to 
the administration of neurotoxin is significantly pronounced and tends to decrease and restore the cellular composition. In adulthood 
the reaction is less pronounced which indicates an increase in resistance to neurotoxic effects but the reaction does not tend to decrease 
which indicates a lower compensatory potential. In presenile age the introduction of toxin exacerbates age-related degenerative changes. 
This effect is irreversible. The obtained data can be used in fundamental and applied research. 

Keywords: neurogenesis, stem niches, olfactory bulb, neurotoxic process, capsaicin, age morphology, neuromorphology, glia, as-
trocytes.  

  
Введение. Астроциты являются ключевыми 

клеточными партнерами нейронов центральной 
нервной системы, они реагируют практически на все 
патологические отклонения в гомеостазе головного 
мозга значительными морфологическими и молеку-
лярными изменениями.  

Процесс развития подчиняется ряду закономер-
ностей, наиболее важной из них является этапность. 
В основе разделения на этапы лежат количественные 
и качественные морфофункциональные отличия [4]. 
Эти отличия проявляются и в гетеросенситивности – 
различной чувствительности (восприимчивости) 
развивающихся систем к внешним воздействиям на 
отдельных этапах онтогенеза, причем каждая си-
стема характеризуется различной адаптивностью 
[8,9,15]. Обонятельная луковица, кроме центра обо-
нятельного анализатора, является местом окончания 
рострального миграционного потока, следующего из 
субвентрикулярной стволовой ниши [7,8,14,15]. В 
процессе продвижения по потоку прогениторные 
клетки определяются в направлении дифференци-
ровки, становясь нейронами или астроцитами [12-
14]. Направленность процесса постнатального нейро-
генеза определяется возрастом, что позволяет пред-
полагать морфологические различия компенсатор-
ных реакций. 

Цель исследования – установить возрастные 
особенности реакции клеточного состава обонятель-
ных луковиц крыс при воздействии нейротоксина 
(капсаицин) в инфантильном, зрелом и предстарче-
ском возрастах.  

Материалы и методы исследования. Исследо-
вание проведено на 90 крысах-самцах линии Wistar. 
Животные были разделены на контрольную и три 
экспериментальные группы. Первая группа (экспери-
мент 1) получала капсаицин в 30-суточном возрасте, 
вторая группа (эксперимент 2) получала капсаицин 
на 180 сутки жизни, третья (эксперимент 3) – на 
540 сутки жизни. Материал забирали на 15, 30, 45, 60 
сутки после введения. Капсаицин вводился трёх-
кратно в смеси 10% ТВИН-80, 10% этанола и 80% фи-
зиологического раствора [5] с интервалом в сутки, 
подкожно в дозировке 30, 30 и 60 мг/кг соответ-
ственно. Контрольная группа представлена ложноле-
ченными животными, возраст от 30 до 600 суток, ко-
торым вводили смесь без капсаицина. Животных вы-
водили из эксперимента передозировкой уретана 
(300 мг/кг) в соответствии с «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных живот-
ных», утвержденными приказом Минздрава СССР. 

Объектом исследования служили правые обонятель-
ные луковицы (ОЛ) с частью лобной доли головного 
мозга. Изготавливались парасагиттальные парафи-
новые срезы толщиной 7 мкм.   

Критериями нейродегенеративного процесса 
считали уменьшение толщины слоёв ОЛ (на 30-40% и 
23-28% и 12% в группах «эксперимент 1», «экспери-
мент 2» и «эксперимент 3» соответственно), сниже-
ние количества митральных клеток (на 30%, 35% и 
8%) и повышение доли дистрофически изменённых 
клеток (до 30%, 20% и 27%), выявленные при окраске 
по Нисслю [9,10]. Для иммуногистохимического ис-
следования использовали 2 маркера. Кислый фибрил-
лярный белок астроцитов (GFAP), который в ЦНС вы-
является в зрелых астроцитах и в их предшественни-
ках [6,12,13]. После токсического воздействия экс-
прессия GFAP отражает как изменения численной 
плотности астроцитов (реактивный глиоз), так и про-
явления компенсаторных реакций в виде утолщения 
и укорочения отростков [6,11]. Белок NeuN выявля-
ется в перинуклеарной цитоплазме только зрелых 
интактных нейронов, снижение численной плотно-
сти NeuN+ нейронов после токсического воздействия 
может свидетельствовать как о гибели клеток, так и о 
временном угнетении их функциональной активно-
сти [1,3]. Нейрональные предшественники NeuN не 
экспрессируют [3,7,9,15]. Маркеры выявляли с помо-
щью первичных поликлональных кроличьих антител 
к NeuN (ab177487, UK, разведение 1:500), GFAP 
(ab16997, UK, разведение 1:200), вторичные антитела 
(Goat anti Rabbit IgG ab97051, UK, разведение 1:1000). 
Детекцию пероксидазы производили диаминобензи-
диновым хромогеном DAB Substrate Kit (ab64238). 
Часть срезов докрашивали гематоксилином Майера.  

Микроскопировали при помощи светового мик-
роскопа Optica DM-20 (Italy 2015) со встроенной каме-
рой. На каждом срезе в 50 полях зрения оценивались 
численная плотность зрелых нейронов (NeuN+) и чис-
ленная плотность распределения астроцитов (GFAP+) 
(шт/мм2). Для анализа использовали данные грану-
лярного слоя, т.к. изменения плотности клеток в нём 
наиболее показательны в силу его однородности. Ис-
пользовались методы описательной статистики (для 
каждого слоя в каждом возрасте вычисляли среднюю 
численную плотность клеток 𝑥̅𝑥 и стандартное откло-
нение σ). Для определения достоверности различий 
средних значений использовали дисперсионный ана-
лиз (при нормальном распределении вычисляли t-
критерий Стьюдента, при отличном от нормального 
– непараметрический критерий Уилкоксона) [2]. Кри-
тическое значение p=0,05.  
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Результаты и их обсуждение. NeuN, являясь 
ядерным маркером, выявляется в ядрах интактных 
зрелых нейронов.  

В контрольной группе в гранулярном слое плот-
ность NeuN+ клеток возрастает с 30 по 90 сутки с на 95% 
(p<0,05), в зрелом возрасте достоверно не изменяется, с 
240 по 600 сутки снижается на 22% (табл. 1). В ростраль-
ном потоке NeuN позитивностью во все сроки наблюде-
ния обладают лишь одиночные нейроны. 

 
 Таблица 1 

 
Численная плотность NeuN+ клеток в гранулярном слое 

обонятельной луковицы на мм2 

 
Возраст 

(срок эксп.), сут. Контроль Эксперимент 1 

30 (0) 4819±457,7 4819±457,7 
45 (15) 5338±187,5 2478±134,8*° 
60 (30) 6238±197,7* 2048±78,3*° 
75 (45) 6571±284,2 2321±201,3° 
90 (60) 9445±442,2* 2158±94,7° 

 Контроль Эксперимент 2 
180 (0) 10883±875,6 10883±875,6 

195 (15) 11034±534,1 8956±187,2*° 
210 (30) 10459±671,3 8241±278,2*° 
225 (45) 10607±512,5 8403±291,3° 
240 (60) 10307±745,2 8367±193,7° 

 Контроль Эксперимент 3 
540 (0) 9490±211,3* 9490±211,3* 

555 (15) 9528±521,8 9131±452,1*° 
570 (30) 8354±365,3* 8211±292,5*° 
585 (45) 8672±247,8 7905±260,8° 
600 (60) 8081±316,4* 7812±200,7° 

 
Примечание: * – достоверно различается по отношению к 

предыдущему сроку; ° – достоверно различается 
 по отношению к контрольной группе 

 
После введения капсаицина 30-суточным живот-

ным численная плотность NeuN+ нейронов в сравне-
нии с контрольной группой снижается во всех слоях 
обонятельной луковицы (табл. 1, рис. Б*). Пик токси-
ческого повреждения приходится на 15 и 30 сутки, 
когда в гранулярном слое плотность снижается на 
54% и 67%, и достоверно не изменяется до 60 суток 
эксперимента. К окончанию наблюдения показатель 
на 77% ниже, чем в контрольной группе (p<0,05 для 
соседних сроков). 

При введении капсаицина 180-суточным живот-
ным плотность NeuN+ клеток в гранулярном слое к 
15 суткам эксперимента снижается на 18%, к 30 сут-
кам эксперимента на 20% (p<0,05 для соседних сро-
ков) и достоверно не изменяется до 60 суток экспери-
мента (табл. 1). На протяжении всего наблюдения по-
казатель падает на 23%. 

При введении капсаицина 540-суточным живот-
ным отмечалось снижение численной плотности 
NeuN+ на протяжении от 1 до 60 суток эксперимента 
на 18%.  (минимальная плотность – на 45 сутки, на 8% 
ниже возрастной нормы) (p<0,05), без тенденции к 
восстановлению. Введение нейротоксина усугубляло 

 
*Рисунки данной статьи представлены на обложке 4 

присущее этому возрасту и в норме снижение пока-
зателя плотности интактных нейронов. 

В группах «эксперимент 1 и 2» снижение плотно-
сти интактных нейронов происходит в течение первых 
двух недель после введения капсаицина, в группе «экс-
перимент 3» – на пятой неделе. Гибель части популя-
ции нейронов луковицы вызывает устойчивые нару-
шения возрастной динамики экспрессии маркера в 
интернейронах гранулярного слоя, что является под-
тверждением развития длительного нейродистрофи-
ческого процесса в ОЛ, особенно выраженного при 
введении токсина инфантильным животным.  

Маркер GFAP выявляется в цитоплазме и в от-
ростках астроцитов. При проведении ИГХ реакции 
астроциты в обонятельной луковице визуализиру-
ются как клетки округлой или полигональной формы 
со светлым ядром и с 3-5 извитыми ветвящимися от-
ростками (рис.).  

В контрольной группе в ростральном потоке аст-
роциты расположены на всем его протяжении, их от-
ростки направлены по ходу движения нейрональных 
предшественников. Наблюдается фазное изменение 
численной плотности астроцитов: она снижается с 30 
по 60 сутки с 39%, возрастает к 180 суткам на 93% 
(p<0,05), достоверно не изменяется до 240 суток. 

В гранулярном слое ОЛ астроциты располагаются 
между группами нейронов, их отростки проникают 
как внутрь таких групп, так и ветвятся в пространстве 
между ними. Численная плотность астроцитов с 30 по 
60 сутки снижается 60%, достоверно не изменяется до 
90 и к 180 суткам вновь возрастает на 31% (p<0,05), до-
стоверно не изменяясь до 240 суток. Морфологические 
различия могут свидетельствовать о преобладании в 
ростральном потоке фиброзных астроцитов, а в луко-
вице – протоплазматических [12].  

В контрольной группе предстарческого возраста 
(540 суток) плотность астроцитов возрастает ещё на 
39% в гранулярном слое и на 25% в ростральном по-
токе по сравнению с показателем на 240 сутки. Осо-
бенно выраженный возрастной глиоз наблюдается с 
570 по 600 сутки, в 1,44 раза. 

После введения капсаицина 30-суточным живот-
ным размеры тел клеток и интенсивность экспрессии 
не изменяются, отростки становятся короче и толще. 
В ростральном потоке численная плотность возрас-
тает к 30 суткам эксперимента на 70%, к 60 суткам 
снижается, оставаясь при этом в 3 раза выше возраст-
ной нормы (p<0,01). В гранулярном слое ОЛ плот-
ность астроцитов к 30 суткам эксперимента повыша-
ется на 24% (p<0,01) и до конца наблюдения досто-
верно не изменяется, в 2 раза превышая контроль. 

После введения капсаицина 180-суточным кры-
сам плотность GFAP-позитивных клеток в ростраль-
ном потоке возрастает к 30 суткам эксперимента на 
80%, к 60 суткам снижается, оставаясь на 15% выше 
возрастной нормы (p<0,05). В гранулярном слое ОЛ 
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плотность астроцитов к 30 суткам эксперимента по-
вышается на 78% (p<0,05) и достоверно не изменяется 
до 60 суток.  

После введения капсаицина 540-суточным жи-
вотным в ростральном потоке в течение 30 суток 
плотность астроцитов возрастает на 23% и сохраня-
ется без значимых изменений до конца наблюдения. 
В гранулярном слое за 30 суток плотность возрастает 
на 38% и в дальнейшем продолжает прирастать, опе-
режая показатели контроля, не имеет тенденции к 
снижению. 

Во всех экспериментальных группах плотность 
GFAP+ клеток максимально увеличивается к 30 сут-
кам эксперимента (табл. 2), что соответствует дли-
тельности острой фазы реактивного глиоза (4-
5 недель), когда астроциты выступают, в том числе, и 
в роли макрофагов. Реактивный глиоз в гранулярном 
слое является следствием гибели нейронов, чувстви-
тельных к прямому воздействию капсаицина. К 
60 суткам численная плотность астроцитов снижа-
ется. В ростральном потоке возрастание плотности 
астроцитов, по-видимому, вызвано миграцией ново-
образованных прогениторов и дифференцировкой их 
в астроциты при движении к месту повреждения. Ре-
акция глии на введения нейротоксина носит фазный 
характер и завершается в целом через два месяца по-
сле воздействия. 

Таблица 2 
 

Численная плотность астроцитов  
в слоях обонятельной луковицы на мм2 

 
Возраст 

(срок эксп.),  
сут. 

Гранулярный слой Ростральный поток 

Контроль Эксперимент 
1 Контроль Эксперимент 

1 
30 (0) 224±21,3 224±21,3 422±42,5 422±42,5 

45 (15) 156±12,1* 265±24° 345±22,3* 567±36,4*° 
60 (30) 133±36,8* 296±29,5° 168±16,9* 721±65,7*° 
75 (45) 146±15,7 301±22,6° 174±27 693±46,2° 
90 (60) 132±30,5 283±30,5° 182±6,8 563±51,1*° 

 Контроль Эксперимент 
2 Контроль Эксперимент 

2 
180 (0) 173±16,6 173±16,6 325±31,4* 325±31,4* 

195 (15) 178±17,5 245±13,7*° 316±25,8 523±10,2*° 
210 (30) 170±12,1 307±24,8*° 310±28,1 589±46,6*° 
225 (45) 182±11,2 310±17,4° 321±11,4 563±34,9° 
240 (60) 189±24,5 284±35,1° 418± 23,9* 482±21,1*° 

 Контроль Эксперимент 
3 Контроль Эксперимент 

3 
540 (0) 263±21,7 263±21,7 521±42,6 521±42,6 

555 (15) 251±28,9 333±22,6*° 510±34,2 567±47,5 
570 (30) 278±22,4 363±29,5° 572±38,9 642±49,2*° 
585 (45) 351±21,8* 391±31,5° 551±22,7 604±31,5*° 
600 (60) 401±22,7* 452±39,7° 590±51,4 631±27,6*° 

 
Примечание: * – достоверно различается по отношению к 
предыдущему сроку; ° – достоверно различается по отно-

шению к контрольной группе 
 

По сравнению с контролем, глиоз в гранулярном 
слое ОЛ у 30-суточных животных к окончанию экспе-
римента более выражен, чем в эксперименте на 180 и 
540-суточных животных (повышение плотности аст-
роцитов в 2,2 раза у молодых животных против повы-
шения в 1,8 раза у крыс зрелого возраста и в 1,3 раза 

в предстарческом возрасте). Затухание реактивного 
глиоза при воздействии в зрелом возрасте менее вы-
ражено, чем в эксперименте 1, в предстарческом - от-
сутствует. Повышение плотности астроцитов в ро-
стральном потоке максимально в эксперименте на 
30-суточных животных.  

Снижение численной плотности NeuN+ клеток 
после введения капсаицина свидетельствует о его ге-
нерализованном нейротоксическом эффекте, дан-
ный тезис получает всё большее признание в послед-
ние годы [9]. Разница в относительных значениях 
между группами «эксперимент 1», «эксперимент 2» и 
«эксперимент 3» свидетельствует о более высокой 
чувствительности нейронов инфантильных крыс к 
токсину. В этом возрасте токсин не просто резко сни-
жает плотность интактных нейронов, но и необра-
тимо влияет на возрастную динамику этого пара-
метра. У 180 суточных крыс нейроны обонятельной 
луковицы более устойчивы к подобным воздей-
ствиям, а у 540 суточных крыс токсин усугубляет те-
чение возрастных дегенеративных процессов, не 
нарушая их направленности. 

Динамика численной плотности астроцитов в 
слоях ОЛ при введении капсаицина однотипна и син-
хронизирована с показателем относительной плот-
ности интактных нейронов. Плотность клеток макси-
мально увеличивается к 30 суткам эксперимента, что 
соответствует длительности острой фазы реактив-
ного глиоза (4-5 недель). Предполагаемая функция 
реактивного глиоза: фагоцитоз погибших зрелых 
клеток, фагоцитоз избыточных мигрирующих нейро-
бластов и обеспечение миграции. Эти показатели 
вместе с данными о выработке астроцитами факто-
ров подавления апоптоза говорит об их положитель-
ной роли в адаптации и компенсации после нейро-
токсического воздействия [12]. К концу эксперимента 
(60 сутки) плотность астроцитов в инфантильном 
возрасте практически возвращается к уровню кон-
трольной группы, а в зрелом – остаётся на высоком 
уровне. Это может свидетельствовать о роли астро-
цитов в формировании рубцовой ткани на поздних 
стадиях реактивного глиоза [11]. 

Компенсаторные реакции глиоцитов осуществ-
ляются двумя путями: активацией миграции астро-
цитарных предшественников по ростральному по-
току и пролиферацией астроцитов (глиозом) в грану-
лярном слое ОЛ. В эксперименте на крысах инфан-
тильного возраста наблюдается резкая активизация 
глиогенеза и фазное проявление реактивного глиоза, 
имеющего тенденцию к затуханию. В эксперименте 
на зрелых животных глиогенез активизируется сла-
бее, глиоз развивается в большей степени и является 
необратимым. У крыс предстарческого возраста ком-
пенсация путем глиогенеза резко ограничена и ток-
сическое воздействие усугубляет выраженность деге-
неративных изменений. 

Выводы. В результате введения капсаицина 
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крысам в обонятельных луковицах развивается выра-
женный нейродистрофический процесс со сниже-
нием количества интактных зрелых нейронов.  

Нейродистрофический процесс имеет свою спе-
цифику в зависимости от возраста животного, слоя 
обонятельной луковицы, однако, общая динамика 
одинакова: максимальная гибель нейронов отмеча-
ется на 15-30 сутки эксперимента. 

Вследствие гибели нейронов наблюдается ком-
пенсаторная реакция астроглии, направленность кото-
рой определяется возможностью активизации глиоге-
неза путем миграции предшественников и пролифера-
ции зрелых астроцитов. Именно возраст животного во 
многом определяет соотношение путей развития ком-
пенсаторного процесса и обратимость повреждения. 
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Аннотация. Рак молочной железы – одно из самых распространенных злокачественных новообразований среди женщин. 
Согласно данным литературы, известно более 1000 различных мутаций генов, способствующих возникновению рака молочной 
железы. Цель исследования – изучение полиморфизма генов репарации ДНК и клеточного цикла в формировании предраспо-
ложенности к развитию рака молочной железы. Материалы и методы исследования. Для оценки взаимосвязи рака молочной 
железы с генами репарации и клеточного цикла ДНК, был выполнен данный систематический обзор. Поиск научных публика-
ций для обзора проводился в Medline и PubMed. Результаты и обсуждение. В данном систематическом обзоре обсуждается зна-
чимость наиболее распространенных мутаций генов XRCC1, ADPRT, hOGG1, APEX1, XPC, ERCC2, XRCC2, XRCC3, ATM, BRCA1, 
BRCA2, NBS1, HER2, EGFR, TP53, RB1, CHEK2 ассоциированные с риском возникновения рака молочной железы.  Заключение. 
Результаты найденных исследований подтверждают связь генов репарации и клеточного цикла ДНК с риском возникновения 
рака молочной железы. Это дает возможность расширить знания о представленных полиморфизмах генов предрасполагающих 
к развитию рака молочной желез и может быть использовано в качестве маркеров данного заболевания. 

Ключевые слова: рак молочной железы, гены репарации, мутации, гены клеточного цикла, XRCC1, ADPRT, hOGG1, APEX1, 
XPC, ERCC2, XRCC2, XRCC3, ATM, BRCA1, BRCA2, NBS1, HER2, EGFR, TP53, RB1, CHEK2. 
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Abstract. Breast cancer is one of the most prevalent malignant disorders in women.  According to scientific literature data, there 
are over 1000 different gene mutations that can promote breast cancer development. The research purpose was to explore the role of 
DNA repair gene polymorphism and cell cycle in formation of predisposition to the development of breast cancer. Materials and research 
methods. To assess the relationship of breast cancer with DNA repair and cell cycle genes, this systematic review was performed. Research 
publications for review were searched in Medline and PubMed. Results and its discussion. In this systematic review the most widespread 
gene mutations in XRCC1, ADPRT, hOGG1, APEX1, XPC, ERCC2, XRCC2, XRCC3, ATM, BRCA1, BRCA2, NBS1, HER2, EGFR, TP53, RB1, 
CHEK2 genes increasing risk to breast cancer development have been represented. Conclusions. The results of the found studies confirm 
the relationship of DNA repair genes and the cell cycle with the risk of breast cancer. This makes it expand knowledge of the presented 
polymorphisms of genes predisposing to the development of the breast cancer, and can be used as markers of this disease. 

Keywords: breast cancer, DNA repair genes, mutations, DNA cell cycle genes, XRCC1, ADPRT, hOGG1, APEX1, XPC, ERCC2, XRCC2, 
XRCC3, ATM, BRCA1, BRCA2, NBS1, HER2, EGFR, TP53, RB1, CHEK2.  

  
Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является 

наиболее часто диагностируемыми распространен-
ным онкологическим заболеванием среди женщин во 
всем мире. Около 1,7 млн. новых случаев РМЖ реги-
стрируется ежегодно, главной проблемой обществен-
ного здравоохранения. Самые высокие показатели 
заболеваемости в США, средние значения в странах 
Европы и России, в странах Азии и Африки РМЖ ре-
гистрируется редко [4]. 

Как известно, большое количество разных генов 
вовлекается в развитие опухолей, которые регули-
руют механизмы клеточной пролиферации, репара-
ции ДНК, клеточного старения, апоптоза и хромо-
сомной стабильности. Важную роль в возникновении 
указанных выше свойств трансформированных кле-
ток играют гены контроля клеточного цикла (КЦ) [6]. 

При наличии мутаций в генах, ответственных за 
репарацию и удаление поврежденных нитей ДНК, 

https://elibrary.ru/nezjkd
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происходит накопление мутантных участков ДНК, 
кодирующих формирование клеток с патологиче-
ским геномом. Эти клетки ускользают из-под кон-
троля системы апоптоза, имеют тенденцию к быст-
рому росту и поддерживают свое существование, не-
смотря на их функциональную неполноценность [10]. 

На сегодняшний день в России, существуют па-
нели, направленные на выявление мутаций. Такие 
панели используются для выявления носительства 
мутантных генов и оценки риска развития РМЖ. Про-
водится это исследование методом секвенирования 
следующего поколения (NGS) со 100-кратным покры-
тием. Данное исследование говорит о том, что если у 
женщины имеются изменения в каком – либо из 
26 генов (ATM, BARD1, BLM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, 
CDH1, CHEK2, FANCM, MLH1, MRE11A, MSH6, NBN, 
NF1, NTHL1, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50, RAD51C, 
RAD51D, RECQL, STK11, TP53, XRCC2) представленных 
в этой панели, то риск развития РМЖ у нее, в течение 
жизни, составляет 40-90% [7]. 

Молекулярно-генетические анализы стали уже 
неотъемлемой частью практической онкологии, мы 
решили показать значимость генов репарации и кле-
точного цикла ДНК в развитии РМЖ для того, чтобы 
была возможность дополнить список маркеров пред-
расположенности к данной онкопатологии. 

Цель исследования – изучить участие генети-
ческих вариантов среди генов, отвечающих, за про-
цессы репарации и контроля клеточного цикла в мо-
лекулах ДНК при формировании предрасположенно-
сти к развитию РМЖ.  

Материалы и методы исследования. Чтобы 
получить более точную оценку взаимосвязи РМЖ с 
генами репарации и клеточного цикла ДНК был вы-
полнен данный систематический обзор. Поиск науч-
ных публикаций для обзора проводился в Medline и 
PubMed. Кроме того, проводился поиск с использова-
нием данных научной электронной библиотеки eli-
brary. Язык публикаций – русский или английский. 
Используемые ключевые слова для поиска: «breast 
cancer», «DNA repair genes», «DNA cell cycle genes». В ре-
зультате поиска по ключевым словам соответство-
вали критериям включения/исключения 30 исследо-
вательских работ (21 зарубежных и 9 отечественных 
авторов). 

Критерии включения исследований в обзор: 
– рандомизированные, контролируемые иссле-

дования и обзоры;  
– исследования, в которых проводился анализ 

ассоциаций полиморфных вариантов генов репара-
ции ДНК; 

– работы, отражающие вклад полиморфизма ге-
нов репарации и клеточного цикла ДНК: XRCC1, 
ADPRT, hOGG1, APEX1, XPC, ERCC2, XRCC2, XRCC3, 
ATM, BRCA1, BRCA2, NBS1,HER2, EGFR, TP53, RB1, 
CHEK2, в формирование риска развития РМЖ. 

Критерии исключения исследований в обзор: 

– исследования, которые изучали не Homosapi-
ens, а другие биологические объекты; 

– работы, опубликованные ранее 2010 года; 
– зарубежные работы, полный текст которых 

был опубликован не на английском языке. 
Результаты и их обсуждение. Повреждение 

ДНК может привести к мутациям генов, хромосомным 
изменениям и геномной нестабильности, которые, как 
известно, играют роль в инициировании рака. Соот-
ветственно, люди со сниженной способностью к репа-
рации ДНК могут иметь повышенный риск возникно-
вения онкологических заболеваний, в том числе и 
РМЖ. В последние годы было обнаружено и изучено 
множество полиморфизмов в генах, кодирующих фер-
менты репарации ДНК, в связи с предрасположенно-
стью к онкологическим заболеваниям [31]. 

Эксцизионная репарация оснований (ЭРО), явля-
ется одной из основных систем эукариот, которая 
необходима для точечного удаления поврежденных 
оснований ДНК.  

XRCC1. Интегральным регулятором ЭРО счита-
ется белок, кодируемый геном XRCC1, который 
участвует в восстановлении оснований небольших 
повреждений, таких как окисленные или восстанов-
ленные основания, фрагментированные или аддукты 
и повреждения, вызванные метилирующими аген-
тами. 

Некоторые полиморфные варианты данного 
гена: Arg194Trp, Arg280His, Arg399Gln, – характеризу-
ются изменением конформации белка XRCC1, снижа-
ющей сродство к многокомпонентному белковому 
комплексу, участвующему в процессе репарации, 
уменьшая тем самым активность координатора экс-
цизионной репарации и скорость сборки всего ком-
плекса. По мнению некоторых авторов, определен-
ные полиморфные варианты гена XRCC1 могут по-
влиять на индивидуальный риск развития злокаче-
ственных новообразований, в том числе РМЖ [9]. 

Полиморфизм гена XRCC1 Arg399Gln расположен 
в области, кодирующей сайт связывания PARP. PARP 
представляет собой семейство белков, содержащий 
фермент, который обнаруживает разрывы нитей 
ДНК. Показано, что носители аллеля XRCC1-399 Gln-
варианта имеют более высокие уровни аддуктов ДНК.  

Положительная связь между аллелем XRCC1-399 
Gln и риском развития РМЖ, наблюдалась в ряде ис-
следований: исследование случай контроль, 280 жен-
щин из Южной Индии (OR=2,14 95% CI=1,29-3,58) [13], 
а также в работе Kim с соавт., в которой приняли уча-
стие 205 пациенток с диагнозом РМЖ и 205 женщин 
не имеющих данной онкопатологии (OR=3,8 95% 
CI=1,44-10,3) [23]. В другом исследовании случай 
(n=268) – контроль (n=245), женщин, проживающих в 
Тайване, было показано, что носители аллеля Arg/Gln 
имели повышенный риск РМЖ по сравнению с носи-
телями аллеля Gln/Gln гена XRCC1 Arg399Gln (OR=2,56 
95% CI=1,28-5,15) [30]. Для европейской популяции, в 
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исследовании случай (n=6062) – контроль (n=5864) 
была также показана взаимосвязь между аллелем 
XRCC1-399 Glnи РМЖ (OR=1,08 95% CI=0,25-1,22) [13]. 

Полиморфизм XRCC1 Arg280His лежит между об-
ластями ДНК-полимеразы β и PARP. Предполагается, 
что вариант аллеля 280His предполагает повышенную 
чувствительность к мутагенами связан с риском раз-
вития рака молочной железы [30]. Метаанализ 
11,957 пациентов с РМЖ и 14,174 не имеющих онко-
патологии женщин, из 38 исследований случай-кон-
троль, в общей популяции, показал, взаимосвязь с 
риском возникновения РМЖ для комбинированных 
вариантных генотипов His/His+Arg/His гена XRCC1 
Arg280His по сравнению с генотипом Arg/Arg (OR=1,19 
95% CI=1,00–1,42) [18]. 

ADPRT (адениндифосфатрибозилтрансфераза) 
относится к семейству поли АДФ-рибозополимераз 1 
(poly (ADP-ribose) polymerase (PARP1), наряду с XRCC1, 
является ключевым белком ЭРО. Замена ADPRT 
Val762Ala связывается со снижением функциональ-
ной активности белка и повышенной предрасполо-
женностью к развитию некоторых форм рака. По дан-
ным литературы,  риск развития РМЖ у европеоидов 
(n=752), в исследовании случай-контроль, был значи-
тельно связан с генотипом ADPRT – 762Val (OR=1,45; 
95% CI=1,03-2,03) [32]. 

hOGG1. Образование окисленной формы гуа-
нина (8-гидроксигуанин – oxoG) с высокой частотой 
приводит к замене GC-AT. У человека репарацию 8-
гидроксигуанина осуществляет оксогуанин-гликози-
лаза человека 1 (hOGG1), данный белок играет ключе-
вую роль в сохранении целостности генома и предот-
вращении развития рака [35]. Ген hOGG1 является вы-
соко полиморфным, эпидемиологические исследова-
ния связывают однонуклеотидные полиморфизмы 
(SNP) данного гена с риском развития онкологиче-
ских заболеваний, в том числе и РМЖ. 

По мнению некоторых авторов полиморфный 
вариант гена hOGG1 Ser326Cys ассоциирован с раком 
молочной железы исследование случай-контроль 
(n=205) (OR=2,87) [23], (Cys/Cys по сравнению с Ser/Ser: 
OR=1,157, 95% CI=1,013–1,321, p=0,011; Cys/Cys против 
Ser/Cys+Ser/Ser: OR=1,113, 95% CI=1,009-1,227, 
p=0,014) метаанализ 17 исследований случай (n=9040) 
– контроль (n=10042) [27], (OR=2,05, 95% CI=1,14–3,69) 
исследование случай (n=268) – контроль (n=245), про-
живающих женщин в Тайване [30]. Kashif и др. в своем 
метаанализе также показали наиболее значимые по-
лиморфные варианты гена hOGG1 ассоциированные 
с РМЖ rs1473614070 (OR=3,80 95% CI=1,67-8.66), 
rs55846930 (OR=14.65 95% CI=1.95-109.90), 
rs1575221735 (OR=28,85 95% CI=3,87-207,7), 
rs189302500 (OR=12,85 95% CI=3,97-41,56), rs373826669 
(OR=16,85 95% CI=2,26-125,53), rs1052133 (OR=18,45 
95% CI=2,49-136,99) [22]. 

APEX1. Как известно, APEX1 является фермен-

том, ограничивающим скорость в процессе эксцизи-
онной репарации оснований и ответственным за вос-
становление ДНК и защиту клеток от действия эндо-
генных и экзогенных факторов. Продукт гена APEX1, 
локализованного 14q11.2-q12, разрезает соседнюю с 
AP-сайтом фосфодиэфирную связь со стороны 5‘ 
конца цепи. 

По мнению Al Mutairi с соавт., ген APEX1Asp148Glu 
может вызывать изменения в структуре белка и связан 
с риском рака молочной железы [26]. При анализе ас-
социаций гена APE1Asp148Glu в исследовании случай 
(n=268) – контроль (n=245), обнаружена повышенная 
значимость для генотипа Glu/Glu по сравнению с гено-
типом Asp/Asp (OR=0,65 95% CI=0,38-0,94) для женщин 
азиатской популяции [30].  

В когортном исследовании Al Mutairi и др. рас-
пределение трех генотипов Asp/Asp, Asp/Glu и Glu/Glu 
в кодоне 148 гена APEX1 значительно отличалось 
между контрольной группой (n=100), и больными 
РМЖ (n=100) χ₂=9,44, df=2, р=0,0089). Гетерозиготы 
Asp/Glu (OR=2,20 95% CI=0,99-4,87) и гомозиготный 
вариант Glu/Glu (OR=3,58 95% CI=1,55-8,24) показали 
значительно более высокий риск у больных раком 
молочной железы, по сравнению с контролем. Ча-
стота аллеля Glu rs1130409 у больных раком молочной 
железы была выше, чем в контрольной группе 
(OR=1,89; χ₂=9,85; p=0,0017) [26]. 

Рассмотрим несколько примеров эксцизионной 
рапарации нуклеотидов (ЭРН). Она включает более 
30 белков, участвующих в репарации объемных хи-
мических аддуктов ДНК, пиримидиновых димеров и 
других повреждений. 

XpC. Аллельный вариант XpC939Gln связывается 
с большинством источников со сниженной функцио-
нальной активностью фермента, также у носителей 
данного аллеля, обнаружена взаимосвязь с онкологи-
ческими заболеваниями в том числе и РМЖ [25]. 

Malik и др. сообщили о найденных ассоциациях в 
исследовании случай (n=493) – контроль (n=387) не-
которых полиморфизмов ХРС rs2228001 – A>C 
(OR=3,8 95% CI 1,9-7,6) и rs2733532-C > T (OR=2,6 95% 
CI 1,4-5,03), связанных с риском развития РМЖ [25]. 
Также в исследовании случай-контроль других авто-
ров, полиморфизм PAT-/+ гена ХРС был связан с уве-
личением риска РМЖ (р<0,05), частота аллеля 
ХРСPAT+ у больных с РМЖ (n=200) была значительно 
выше, чем у здоровых лиц (n=200) (OR=0,56 95% CI 
0,40-0,77) [28]. По данным Yang (2012) и других ча-
стота генотипа TT Ala499Val (OR= 1,575 95% CI=1,104–
2,245; P=0,012) и генотипа AC Lys939Gln (OR=1,330 95% 
CI=1,045–1,694; P=0,020) гена XpC, значительно уве-
личивают риск развития РМЖ. О повышенном риске 
возникновения РМЖ говорят и исследования He, B.-
Set. al. (2016), проведенные в китайской популяции 
XPC rs2228000 (OR=1,39 95% CI=1,13-1,72, p=0,002). 

XPD/ERCC2. XPD или ERCC2 является одним из 
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наиболее важных генов, он располагается на хромо-
соме 19q13.3 и участвует в пути эксцизионной рапа-
рации нуклеотидов. Связь между полиморфизмами 
генов XPDAsp312Asn (G312A) и Lys751Gln(A429C) с 
риском РМЖ довольно широко изучается.  

По данным метаанализа, проведенного Yulan Yan  
с соавт., была обнаружена значительная связь между 
полиморфизмом Lys751Gln и риском РМЖ у всех гене-
тических моделей в общей популяции (C против  A: 
OR=1,10, 95% CI=1,04-1,17, P=0,002;  CC против AA: 
OR=1,17, 95% CI=1,06-1,30, P=0,003;  AC против AA: 
OR=1,06, 95% CI=1,01-1,12, P=0,032; CC против AC /AA: 
OR=1,17, 95% CI=1,04-1,32, P=0,009; CС/AC против AA: 
OR=1,07, 95% CI=1,02-1,12, P=0,005) [41]. 

Также исследование случай (n=450) – контроль 
(n=430) китайской популяции He, B.-S et. al. 2016 по-
казало увеличение риска РМЖ гена ERCC2/XPD 
rs50872 (OR=1,32 95% CI=1,04-1,67, p=0,021). При изу-
чении женщин южной Индии Samson, M. et.al. 2011 
результаты показали, что генотип XPD Gln/Gln был в 
значительной степени связан с повышенным риском 
РМЖ (OR=1,75; 95% CI=1,02–2,80), особенно у пациен-
ток в пременопаузе (OR=2,6; 95% CI=1,33–4,79). 

Значительно повышенный риск РМЖ у предста-
вителей европеоидной расы показал аллель 715Q 
гена XPDK715Q (OR=1,05 95% CI=1,00-1,11) при иссле-
довании случай (n=11362) – контроль (n=10622), 
кроме того, полиморфизм гена XPDD312N в анало-
гичном исследовании случай (n=9010) – контроль 
(n=9873), также повлиял на предрасположенность к 
РМЖ (OR=0,53 95% CI=0,32-0,90, р=0,02) [20]. 

Гетерозиготный генотип rs238416 GA в сочетании 
с генотипами rs238416 (GA+AA) показал значительную 
связь с предрасположенностью к раку молочной же-
лезы (p<0,01, OR=0,29, 95% CI=0,15–0,54) у представи-
телей азиатской популяции Wang, T. et.al. 2014. 

Гомологичная рекомбинация (ГР) – еще одна си-
стема репарации ДНК, она играет важную роль для 
точной репарации двунитевых разрывов, которые 
могут приводить к летальным повреждениям клетки. 
В конце S-фазы – начале G2-фазы клеточного цикла – 
происходит ГР, включает в себя репликацию одноце-
почечных нитей ДНК с использованием интактной 
цепи в качестве матрицы. Как известно, ГР имеет 
важное значение в геномной стабильности – наруше-
ние функциональной активности белков, участвую-
щих в данном виде репарации, приводит к развитию 
разного рода онкологических заболеваний, включая 
РМЖ [5]. Происходит репарация двунитевых разры-
вов ДНК в разные периоды клеточного цикла, оста-
новка в которых приводит к возрастанию эффектив-
ности всего процесса репарации.  

XRCC2 и XRCC3. Ферменты XRCC2 и XRCC3 при-
нимают участие в репарации двунитевых разрывов ДНК 
путем гомологичной рекомбинации. Как известно, при 
репарации двуцепочечных разрывов ДНК XRCC3 взаи-
модействует с RAD51С и RAD51D, дефекты в этом гене 

увеличивают риск РМЖ и предрасполагают к развитию 
других злокачественных новообразований. 

Исследование, проведенное методом случай 
(n=1109) – контроль (n=1177) женщин в возрасте от 
40 до 70 лет, проживающих в Западной Индии Kin-
jal D. et.al. 2017, показало статистически значимое 
увеличение частоты встречаемости генотипа Arg/His 
гена XRCC2 Arg188Hisrs3218536 в группе больных 
РМЖ (p=0,04). Также обнаружена взаимосвязь между 
полиморфизмом данного гена и риском развития 
РМЖ у следующих генетических моделей: Arg/Arg 
против Arg/His (OR=3,2, 95% CI=1,09-9,36, p=0,03); 
Arg/Arg против Arg/His+His/His (OR=2,83 95% CI=1,03-
7,74, р=0,04).  

По результатам работы случай – контроль (n=70) 
Smolarz с соавт., были получены следующие данные: 
частота встречаемости генотипов Arg/His (OR=0,30 
95% CI=1,10-0,86, р=0,04) и His/His (OR=6,25 95% 
CI=2,38-16,39, р=0,0003) гена XRCC2 Arg188His 
rs3218536 у больных РМЖ статистически отличалась 
от здоровых носителей данного генотипа [33]. 

Метаанализ проведенный Не с соавт. 2012 г. пред-
полагает, что вариант гена XRCC3 Thr241Met связан с 
риском возникновения РМЖ (OR=1,10 95% CI=1,03-
1,16).  Используя метод случай (n=156) – контроль 
(n=150), Qureshi с соавторами показали, что частоты ге-
нотипов Thr/Met (OR=2,88; 95% CI=1,02-8,14; p<0,02) и 
Met/Met (OR=1,46; 95% CI=0,89-2,40; p<0,04) гена XRCC3 
Thr241Met были значительно выше в группе больных 
РМЖ по сравнению со здоровыми женщинами, про-
живающими в Пакистане. Что касается гена XRCC2 
Arg188His в данном исследовании было выявлено уве-
личение частоты встречаемости генотипа Arg/His 
(OR=1,6; 95% CI=0,73-3,50; p<0,03) [29]. 

ATM. Одним из важных репаративных белков 
считается ATM, запускающий последовательный кас-
кад фосфорилирования эффекторных белков – про-
дуктов генов CHEK 1/2, TP53, BRCA1/2, что вызывает 
остановку клеточного цикла и ведет клетку по пути 
репарации ДНК или по пути апоптоза. 

Johnson с соавт. 2007 показали значимую ассоци-
ацию гена ATM rs1800057 (OR=1,30; 95% CI=1,50-1,58; 
p<0,015) с риском возникновения РМЖ в исследова-
нии случай (n=473) – контроль (n=2463) [21]. В иссле-
дованиях других авторов Zhang, B. еt.al. 2011 также 
была обнаружена взаимосвязь гена АТМ Glu1978X 
(OR=4,56 95% CI=1,35–15,42; p=0,015) и ATM 
Pro1054Arg (OR=1,20 95% CI=1,01–1,44; p=0,038) с 
РМЖ. По данным литературы, для европеоидной по-
пуляции было показано, что у женщин в опытной 
группе (n=443) полиморфизм гена ATM Val2424Gly 
(OR=2,8 95% CI=2,2–3,7) статистически значимо выше 
по сравнению с женщинами группы контроля (n=521), 
это говорит о том, что данный полиморфизм играет 
важную роль в предрасположенности к РМЖ [17]. А 
также, описательный обзор, проведенный Jerzak  и 
других, говорит о том, что ATM V2424G (OR=11,0 95% 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Qureshi+Z&cauthor_id=25556451
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jerzak%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29719442
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CI=1,42–85,7; р=0,0012), имеет достаточно высокие 
значения риска возникновения РМЖ [19]. 

NBS1. Ген NBS1 активирует белковые молекулы, 
ответственные за остановку клеточного цикла и ин-
дукцию апоптоза, регулируя, таким образом, проли-
ферацию клеток. Однако пенетрантность мутаций 
гена NBS1 может сильно варьировать, даже если он 
принимает участие в одном и том же молекулярном 
процессе в клетке. 

Метаанализ, проведенный, в исследовании слу-
чай-контроль восточноевропейских популяций, по-
казал связь NBS1 657del5 (OR=2,7 95% CI=1,9-3,7) с 
РМЖ [17]. А также, по данным литературы, известно, 
что носительство мутации 657del5 в гене NBS1 
(OR=2,63 95% CI – 1,7-3,93) наблюдается преимуще-
ственно у славян и ассоциировано с промежуточным 
риском развития РМЖ [15]. 

BRCA1/2. Как известно, BRCA1 – опухолевый су-
прессор, который способен связывать рецептор эст-
рогенов, сдерживая избыточную пролиферацию эст-
рогензависимых органов, в том числе и  клеток мо-
лочной железы. Инактивация гена BRCA1 объясняет, 
очевидно, возникновение опухолей именно молоч-
ной железы и яичника. Мутации в генах BRCA1/2 обу-
славливают 20-50% наследственных форм РМЖ у 
женщин, в частности женщины-носительницы мута-
ций в этих генах обладают «фатально» увеличенным 
риском развития карцином молочной железы и яич-
ников. На сегодняшний день известно порядка одной 
тысячи различных мутаций генов BRCA1/2, ассоции-
рованных с раком молочной железы. 

Анализ 22 исследований 8136 женщин, имеющих 
в семейной истории заболевания РМЖ, 500 из них но-
сители патологического генотипа BRCA, показал, что 
кумулятивный риск развития РМЖ к 70 годам равен 
65% у женщин с мутацией BRCA1 и 45% с мутацией 
BRCA2 [1]. 

В своей работе  Johnson и др. показали ассоциа-
ции некоторых полиморфизмов гена BRCA1 
rs1799950 (OR=1,31 95% CI=1,14-1,51; p=0,0002), 
rs4986850 (OR=1,73 95% CI=1,04-2,68; p=0,017) и 
rs2227945 (OR=1,21 95% CI–1,04-1,40; p=0,014) в общей 
популяции для женщин с РМЖ (n=47522) и здоровых 
лиц (n=50475), связанных с риском развития данного 
заболевания [21]. В одном из исследований проведен-
ных Baretta et. al. 2016 с соавторами, выявили, что но-
сители мутаций BRCA1/2 представляют более высо-
кий риск смертности от РМЖ (OR=1,82 95% CI–1,05-
3,16), в отличие от лиц не имеющих данной мутации. 

Гены контроля клеточного цикла играют в раз-
витии и возникновении трансформированных кле-
ток одну из важнейших ролей.  Данную систему при-
нято условно подразделять на два семейства. Первое 
семейство, так называемые «протоонкогены» – обес-
печивают стимуляцию клеточных делений. Второе 
семейство «антионкогены» или «супрессоры опухо-
левого роста» – подавляют клеточные деления.  

К протоонкогенам относятся гены сигнальной 
трансдукции, запускающие клеточный цикл [6]. 

HER2 кодируется протоонкогеном ERBB2, в 
структуре которого могут развиваться соматические 
мутации, при образования опухоли. HER2 – транс-
мембранный рецептор, располагается на хромосоме 
17p12, выполняет такие функции как: стимуляция 
пролиферации, стимуляция миграции, стимуляция 
инвазивной раковой опухоли, т.е. генетическая ам-
плификация HER2 – важный фактор в развитии опу-
холи [40]. 

По данным метаанализа, проведенного Thanh с 
соавт. при исследовании женщин с РМЖ (n=11749),  и 
здоровых доноров (n=8105) общей популяции, была 
показана взаимосвязь гена HER2 Ile655Valс риском 
возникновения РМЖ.А также носители генотипа Val 
(Ile/Val и Val/Val) гена HER2 Ile655Valв доминантной 
модели (OR=1,21 95% CI=1,06-1,38) имели повышен-
ный риск РМЖ [36]. 

Полиморфизм гена ERBB2 655 был значительно 
связан с РМЖ в популяциях во всем мире (OR=1,12 
95% CI=1,01-1,24) и в популяциях европеоидов 
(OR=1,14 95% CI=1,00-1,31) по данным работы, прове-
денной Wang с соавт. [37].  

EGFR. Ген EGFR располагается на хромосоме 
7p11.2, кодирует трансмембранный рецептор эпи-
дермального фактора роста. Активация данного гена 
стимулирует опухолевую прогрессию путем усиления 
пролиферации, метастазирования, ангиогенеза и ин-
гибирования апоптоза. По данным литературы из-
вестно, что мутации в гене EFGR связывают с трижды 
негативным раком молочной железы [8]. 

Связь между полиморфизмами гена EGFR 
(rs11770531 TT: OR=0,56 95% CI=0,37-0,84); 
(rs2293348АА: OR=1,20 95% CI=1,04-1,38) и предраспо-
ложенностью к РМЖ была обнаружена в работе 
Connor с соавт. в исследовании белых женщин случай 
(n=1177) – контроль (n=1335) [14]. 

Антионкогены, или супрессоры опухолевого ро-
ста обеспечивают запрет на разрастание клеток с раз-
ными генетическими мутациями. Антионкогены де-
лятся на две группы: первая «гены–хранители кле-
точного цикла», например TP53, Rb и др. [6]. 

TP53 расположен на хромосоме 17p13.1, коди-
рует белок p53. Функция – обеспечение стабильности 
генома и генетической однородности клеток в це-
лостном организме. Мутации данного гена встреча-
ются при различных злокачественных новообразова-
ниях [2]. 

Анализ частот генотипов гена TP53rs1042522 в 
группе больных РМЖ (n=96) и здоровых лиц (n=96)  в 
возрасте до 40 лет показал статистически значимые 
отличия для CG (OR=0,4 95% CI=0,10-0,90; р=0,0027) в 
исследовании проведенным Taskinс соавт., что гово-
рит о повышенном риске возникновения РМЖ у но-
сителей данного генотипа [35]. Метаанализ прове-
денный Dakite с соавт., в котором была оценена 
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21 публикация с 7841 случаями и 8876 контрольными 
случаями, показал связь между риском возникнове-
ние РМЖ и TP53 p.Arg72Pro для доминирующей мо-
дели (OR=1,09 95% CI=1,02-1,16; р=0,01) и аддитивной 
модели (OR=1,09 95% CI=1,01-1,17; р=0,003) [16]. 

RB1. Ген RB1 локализован на хромосоме 13q14.1., 
кодирует одноименный белок RB1. Функция – кон-
троль транскрипции генов, ответственных за клеточ-
ное деление. Отсутствие или нарушение деятельно-
сти белка RB1 приводит к сбою регуляции пролифе-
рации, что может привести к опухолевой трансфор-
мации клеток [2]. 

В работе случай (n=4474) – контроль (n=4560) Les-
ueur с соавт. были получены следующие результаты: 
выявлена значимость гена RB1 rs2854344 (OR=0,82 
95% CI=0,41-1,47; p=0,007) и RB1 rs198580 (OR=1,40 
95% CI=0,31-6,24; p=0,018) с риском РМЖ [24]. 

 «Гены-смотрители стабильности генома» – вто-
рая группа генов антиоонкогенов. Их функция – кон-
троль и проведение сигнала от поврежденной ДНК к 
каким-либо эффекторным белкам, запускающим ме-
ханизмы репарации [6].  

CHEK2 участвует в репарации ДНК, оста-
новке клеточного цикла или апоптозе в ответ на по-
вреждение ДНК. Мутации гена CHEK2 связаны с ши-
роким спектром раковых заболеваний, включая и 
РМЖ. Мутации в гене CHEK2 увеличивают риск раз-
вития РМЖ в 2-3 раза и в 4-5 раз при наличии семей-
ного онкологического анамнеза, что говорит о том, 
что пенетрантность CHEK2 мутаций в семьях высо-
кого риска модифицируется другими генетическими 
нарушениями и/или факторами внешней среды [12]. 

Метаанализ, проведенный Easton с соавт., пока-
зывает в восточно-европейских популяциях, связь 
между полиморфизмом гена CHEK2 Ile175Thr 
(OR=3,00 95% CI=2,6-3,5) и РМЖ [17]. CHEK2 Arg117Gly 
rs28909982 был связан с развитием РМЖ (OR=2,03 95% 
CI=1,10-3,73; p=0,003) у выборки, состоящей из 44 слу-
чаев РМЖ и 18 контрольных случаев, все женщины 
европейского происхождения Kim, K.-Y. et. al. 2013. 

Для европейской популяции в выборке, состоя-
щей из 158 случаев РМЖ и 142 здоровых лиц, была об-
наружена ассоциация между полиморфизмом гена 
CHEK2 Arg180Cys rs77130927 (OR=1,34 95% CI=1,06–
1,70; p=0,016) и РМЖ. Также была выявлена взаимо-
связь, между  CHEK2 Arg346Cys  (OR=3,39 95% CI=0,68 
– 16,9; p=0,017) и РМЖ у европеоидов [34]. Исследова-
ние женщин из Республики Башкортостан Bermisheva, 
M.A. et. al. 2014, 977 случаев РМЖ и 1069 контрольных 
случаев, показало доказательства того, что поли-
морфный вариант гена CHEK2 del5395 (OR=13,28 95% 
CI=1,72–102,33; p=0,003) был связан с РМЖ. 

Заключение. В связи с вышеизложенным, 
можно сказать, что изучение предрасполагающих к 
развитию данной онкопатологии генов репарации и 
клеточного цикла ДНК, является приоритетным 
направлением в исследовании патогенеза РМЖ.  

Согласно литературным данным, точная генети-
ческая идентификация формы рака молочной железы 
с последующей персонифицированной терапией спо-
собна снизить смертность пациентов на 90% [3].  

Это позволяет рассматривать генетическое те-
стирование как один из важнейших инструментов 
для повышения эффективности профилактики и 
формирования групп риска РМЖ. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ФОТОПЛЕТИЗМОГРАФИИ ДЛЯ ОЦЕНКИ СОСТОЯНИЯ МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА В 

КАЧЕСТВЕ МЕТОДА ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 
 

М.В. ЛУЩИК, А.В. МАКЕЕВА, О.Н. ОСТРОУХОВА, В.И. БОЛОТСКИХ, А.К. НАГОВИЦИН 
 

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
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Российской Федерации, ул. Студенческая, д. 10, г. Воронеж, 394036, Россия 
 

Аннотация. Актуальность. Метод фотоплетизмографии является способом изучения состояния микроциркуляторного 
русла. Данные, получаемые при применении данного метода, могут быть использованы для профилактики и ранней диагно-
стики ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы. Большая чувствительность, простота использования, дешевизна в изго-
товлении датчиков и отсутствие абсолютных противопоказаний свидетельствует о возможности применения фотоплетизмо-
графии в качестве скринингового метода оценки гемодинамики в микроциркуляторном русле. Цель исследования – проанали-
зировать данные литературы и оценить состояние микроциркуляторного русла среди молодых людей, входящих в группу риска 
развития заболеваний сердечно-сосудистой системы. Материалы и методы исследования. Обзор литературных данных по ис-
пользованию фотоплетизмографии в медицинской практике Проведение анкетирования среди студентов 3 курса ВГМУ им. 
Н.Н. Бурденко. Вопросы анкеты позволили выявить риски развития заболеваний сердечно-сосудистой системы, сахарного диа-
бета, варикоза. Проведение фотоплетизмографии для определения степени нарушений функции сосудов среди отобранных сту-
дентов из группы риска на аппаратно-программном комплексе «Медсканер Велнесс». Результаты и их обсуждение. Результаты 
анкетирования показали, что 24,4% всех опрошенных студентов имеют ближайших родственников с варикозом, сахарным диа-
бетом и проблемами с сердечно-сосудистой системой. В ходе исследования методом фотоплетизмографии показано, что у 72% 
обследуемых из группы риска повышен индекс отражения, что указывает на повышение тонуса артериол и мелких сосудов, 
вязкости крови, а также косвенно свидетельствует о наличии холестериновых бляшек и атеросклероза. Заключение. Своевре-
менное обследование и ранняя диагностика гемодинамики в микроциркуляторном русле позволит избежать появления и раз-
вития ряда осложнений. 

Ключевые слова: фотоплетизмография, плетизмограмма, сердечно-сосудистая система, гемодинамика. 
 

THE USE OF PHOTOPLETHYSMOGRAPHY FOR ASSESSING MICROVASCULAR BED AS A METHOD FOR 
DIAGNOSTIC DISEASES OF CARDIOVASCULAR SYSTEM 

 
M.V. LUSHCHIK, A.V. MAKEEVA, O.N. OSTROUKHOVA, V.I. BOLOTSKIKH, А.К. NAGOVITSIN 

 
Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko, Studencheskaya Str., 10, Voronezh, 394036, Russia 

 
Abstract. Relevance. Photoplethysmography is a way to study the microvascular bed of tissie and its state. The obtained data can 

be used to diagnose a number of diseases of the cardiovascular system. High sensitivity, ease of use, low cost in the manufacture of 
sensors and the absence of absolute contraindications define the possibility of using photoplethysmography as a screening method for 
assessing hemodynamics in the microvascular bed. The research purpose is to analyze the literature data and conduct a study among 
medical university students at risk of developing diseases of the cardiovascular system to assess the microcirculatory bed. Materials and 
research methods. Review of literature data on the use of photoplethysmography in medical practice. A survey was conducted among 3rd 
year students of VSMU named after N.N. Burdenko. The questionnaire revealed the risks of developing diseases of the cardiovascular 
system, diabetes mellitus, varicose veins. Photoplethysmography was carried out to determine the degree of vascular dysfunction among 
selected students from the risk group using the MedscannerWellness hardware and software complex. Results and its discussion. The 
results of the survey showed that 24.4% of all students have close relatives with varicose veins, diabetes mellitus and problems with the 
cardiovascular system. During the study by photoplethysmography, it was shown that 72.7% of the subjects at risk had an increased 
reflection index, which indicates an increase in the tone of arterioles and small vessels, blood viscosity, and also indirectly indicates the 
presence of cholesterol plaques and atherosclerosis. Conclusion. Timely examination and early diagnosis of hemodynamics in the mi-
crocirculatory bed will help to avoid the appearance and development of a number of complications. 

Keywords: рhotoplethysmography, plethysmogram, cardiovascular system, hemodynamics.  
  
Актуальность. На данный момент в медицине 

используется большое количество методов диагно-
стики заболеваний сосудистого русла. Одним из са-
мых перспективных методов является фотоплетиз-
мография (ФПГ). Это метод регистрации оптической 
плотности ткани, изменяющейся в зависимости от 
характеристик регионального кровообращения. За 

последние 15 лет интерес к этому методу значи-
тельно возрос, а область его применения продолжает 
расширяться [9]. Это связано с такими преимуще-
ствами, как простота производства датчиков, лег-
кость в использовании, неинвазивность, отсутствие 
абсолютных противопоказаний к применению. Кли-

https://elibrary.ru/ofmtkf
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нически доказана эффективность ФПГ для оценки со-
стояния сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
при этом метод может быть использован для дли-
тельного мониторинга их работы, что является необ-
ходимым условием динамического наблюдения за 
состоянием пациента. Совершенствование использу-
емых датчиков, увеличение их чувствительности, а 
также развитие систем анализа полученных при ФПГ 
данных, позволяет использовать ее и в качестве ме-
тода ранней диагностики изменений сосудистого 
русла, которые могут стать маркерами развиваю-
щейся патологии задолго до появления клинических 
симптомов [4].  

Цель исследования – проанализировать дан-
ные литературы и оценить состояние микроциркуля-
торного русла среди молодых людей, входящих в 
группу риска развития заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы. 

Материалы и методы исследования: 
1. Обзор литературных данных по использова-

нию ФПГ в медицинской практике. 
2. Анкетирование. Проведено авторское анкети-

рование среди студентов 3 курса ВГМУ им. Н.Н. Бур-
денко. В исследовании приняли участие 45 человек, 
из них 7 лиц мужского пола, 38 – женского пола. Воз-
раст студентов 20± 2 года. Вопросы анкеты позволили 
выявить риски развития заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы, сахарного диабета, варикоза. 

3. Проведение фотоплетизмографии среди сту-
дентов из группы риска на аппаратно-программном 
комплексе «Медсканер Велнесс» для определения 
степени нарушений функции сосудов. 

Критерии включения: информированное согла-
сие студента на участие в исследовании, наличие 
факторов риска развития заболеваний сердечно-со-
судистой и эндокринной систем, нарушений в мик-
роциркуляторном русле, выявленные в ходе анкети-
рования для дальнейшего обследования на «Медска-
нер Велнесс». 

Критерии невключения: отсутствие заболеваний 
у анкетируемых и ближайших их родственников. Все 
полученные данные были подвергнуты математико-
статистическому анализу с использованием t-крите-
рия Стьюдента с вычислением среднего значения, 
стандартного отклонения, различия считали досто-
верными при р≤0,05. 

Результаты и их обсуждение. Исходя из особен-
ностей фотоплетизмографического метода, его можно 
использовать для расчета и оценки следующих показа-
телей: ЧСС, АД, частоту дыхательных движений, сату-
рация крови, сердечный выброс. Также ФПГ может 
быть использована для диагностики изменений арте-
риальных сосудов, связанных с их заболеваниями 
(например, атеросклерозом), EVA-синдромом (син-
дром раннего сосудистого старения), функцией сосу-
дистого эндотелия, болезнями вен и вазоспастиче-
скими состояниями (синдром Рейно) [5,7]. Имея ввиду 

то, что тонус сосудов находится в прямой зависимости 
от автономной нервной системы, возможно примене-
ние ФПГ для изучения ее влияния на организм чело-
века (терморегуляторная функция, оценка вариабель-
ности ЧСС и АД, ортостатическая неустойчивость, 
неврологические патологии). Метод ФПГ лежит в ос-
нове пульсоксиметрии - оценки процентного содержа-
ния гемоглобина, насыщенного кислородом. Зная ве-
личину сатурации крови, а также величину объемного 
кровотока, можно оценить адекватность перфузии 
тканей. Этот метод может использоваться как в усло-
виях стационара, так и амбулаторно, в том числе – са-
мим пациентом, что играет важную роль для быстрой 
оценки состояния дыхательной системы и диагно-
стики дыхательной недостаточности, которая может 
сопровождать ряд заболеваний (бронхиальная астма, 
пневмония, в том числе коронавирусная, туберкулез 
легких). Доступность этого метода позволяет исполь-
зовать его не только в сфере практического здраво-
охранения, но и в спорте (для контроля за состоянием 
спортсмена во время физических нагрузок), в меди-
цинской службе гражданской обороны и в министер-
стве по чрезвычайным ситуациям (для оперативной 
оценки состояния пострадавших при чрезвычайных 
ситуациях), ветеринарии [4]. К основным недостаткам 
данного метода можно отнести то, что он становится 
менее точным при низких значениях сатурации. По-
мимо этого, очевидна потребность в наличии перифе-
рической пульсации, которая может ослабевать или 
полностью исчезать при некоторых оперативных вме-
шательствах. Состояния, сопровождающиеся окклю-
зией периферических сосудов (атеросклероз, синдром 
Такаясу) могут быть диагностированы при помощи 
ФПГ, что связано с изменением характеристик пульса: 
его ослаблением, снижением наполнения, уменьше-
нием скорости движения пульсовой волны [2,9,10]. В 
отличие от мануальной оценки пульса, часто носящей 
субъективный и сравнительный характер, использова-
ние ФПГ позволяет провести быструю, неинвазивную 
и объективную его оценку. Особенно ценным является 
возможность записи ФПГ сразу несколькими датчи-
ками, расположенными на разных конечностях, так 
как большинство заболеваний, сопровождающихся 
окклюзией сосудов, поражает их ассиметрично, что 
приводит к значительной разнице пульса на левой и 
правой конечности и выявляется при сравнении пле-
тизмограмм. Этот метод может быть использован в ка-
честве скринингового у людей, предъявляющих ти-
пичные жалобы (боль при ходьбе, перемежающаяся 
хромота, ощущение холода в конечности, увеличение 
длительности заживления ран), так как сходные жа-
лобы могут указывать на патологию опорно-двига-
тельного аппарата, заболевание нервной системы или 
затруднение венозного оттока [5]. Особый интерес 
представляет изучение пульса на нижних конечно-
стях. Было описано множество различных характери-
стик (время подъема пульсовой волны, соотношение 
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ширина/высота, ее амплитуда, форма, частотные ха-
рактеристики), позволяющих оценить состояние арте-
рий. Так, было установлено, что время подъема пуль-
совой волны значительно коррелирует с возрастом па-
циента и степенью нарушения кровообращения при 
болезни Бюргера (время подъема тем больше, чем 
сильнее нарушено кровообращение). Оценка возраст-
ных изменений пульсовой волны, проведенная в 1990 
г., показала, что у пожилых пациентов несколько из-
меняется ее форма, что связано с уменьшением или 
полным исчезновением дикротического подъема. Эта 
информация оказалась крайне важна для составления 
протокола оценки плетизмограмм, так как позволяла 
избежать гипердиагностики [3,9]. При облитерирую-
щих поражениях периферических артерий и при бо-
лезни Рейно ФПГ пораженной конечности или ее части 
выявляет значительное снижение кровотока и ампли-
туды объемного пульса, малую выраженность или от-
сутствие дикротических волн. Посегментарная ФПГ 
бедра и голени, а также посегментарное плетизмогра-
фическое измерение АД у больных с отсутствием 
пульса в дистальных артериях позволяет по степени 
снижения кровотока и АД установить уровень стеноза 
и степень окклюзии артерии.  

Установлено, что начало возрастных изменений 
артерий приходится на период 10-20 лет. Он проявля-
ется постепенным увеличением жесткости их стенки. 
Этот процесс может быть значительно ускорен раз-
личными патологическими состояниями, такими как 
сахарный диабет 1 типа, почечная недостаточность. 
Понимание изменений сосудов, связанных со старе-
нием, легли в основу концепции синдрома раннего со-
судистого старения, в рамках которого рассматрива-
ются вопросы, связанные с развитием сердечно-сосу-
дистых патологий у пациентов моложе 45 лет [1]. 
Оценка жесткости сосудистой стенки является важной 
из-за связи этого параметра с артериальной гипертен-
зией, гипертонической болезнью и ее осложнениями. 
Для оценки степени жесткости артериальной стенки 
был предложен расчётный параметр – индекс жестко-
сти артерий, являющимся отношением роста паци-
ента к расстоянию между анакротическим и дикроти-
ческим подъемами пульсовой волны; то есть характе-
ризующий скорость прохождения пульсовой волны. 
Этот параметр в основном характеризует артерии эла-
стического типа, так как ремоделирование их стенки 
начинается уже на начальных стадиях гипертониче-
ской болезни, а также они в меньшей степени подвер-
жены колебаниям, связанным с изменением мышеч-
ного тонуса (в отличие от артерий мышечного типа, 
состояние которых характеризует индекс отражения, 
являющийся отношением амплитуды пульсовой 
волны в период дикротического подъема к амплитуде 
в период анакротического подъема [6]. Выраженная 
связь данного параметра с наличием АГ отсутствует, 
что, тем не менее, может быть связано с тем, что его 

оценка производилась у пациентов, получающих ан-
тигипертензивную терапию. 

Эндотелиальная дисфункция является важным 
фактором в развитии тромбоза глубоких вен и фор-
мировании у пациентов различных форм посттром-
ботических состояний. На данный момент является 
актуальным поиск методов достоверной диагностики 
дисфункции эндотелия, так как его трансформация 
зачастую остается недиагностированной, что связано 
с недоступностью анализа биохимических показате-
лей, характеризующих деятельность эндотелия в ру-
тинном порядке. С учетом этого, в настоящее время 
развивается методика оценки показателя функции 
эндотелия с помощью ФПГ. В отличие от других ме-
тодов, ФПГ не требует использования УЗ-аппартуры, 
а оценку результатов может произвести лечащий 
врач без участия врача функциональной диагно-
стики. При проведении фотоплетизмографии опре-
деляются средние значения индекса отражения на 
усредненной пульсовой волне. Простота оценки де-
лает возможным использование этого метода для 
контроля за эффективностью терапии [6]. 

Для диагностики варикозного расширения и тром-
боза глубоких вен конечностей с помощью ФПГ изучают 
различные параметры венозного кровенаполнения и 
кровотока, изменяя их путем окклюзии вен или смены 
положения тела обследуемого. Увеличение окклюзион-
ного кровенаполнения вен и значительный венозный 
рефлюкс в ортостатике наблюдаются при варикозном 
расширении вен голеней; для тромбоза вен характерно 
снижение объема их кровенаполнения и скорости ве-
нозного дренирования [8]. Имеется мнение, что ФПГ 
может заменить флебографию.  

ФПГ применяют при сложных формах наруше-
ний регионарного кровообращения для установления 
типа и патогенеза ангиодистоний [5]. С ее помощью 
были установлены патогенетические особенности 
нарушений сосудистого тонуса при акроцианозе, 
шоке, ортостатических расстройствах кровообраще-
ния. Метод одновременной регистрации орбиталь-
ной и височной плетизмограмм является наиболее 
адекватным бескровным методом изучения мозго-
вого кровообращения и наиболее достоверным мето-
дом диагностики типа церебральных ангиодистоний 
[7]. ФПГ можно использовать для определения орга-
нического стеноза сонных артерий, который прояв-
ляется снижением амплитуды объемного пульса и 
кровотока на орбитальной плетизмограмме и повы-
шением этих показателей на височной плетизмо-
грамме пораженной стороны. 

Анализ литературных данных по использованию 
ФПГ в медицинской практике показал актуальность 
использования данного метода при проведении об-
следований. 

В связи с этим проведен опрос среди 45 студен-
тов 3 курса ВГМУ им. Н.Н. Бурденко. В качестве диа-
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гностических критериев риска развития ряда заболе-
ваний, в том числе ССС методом анкетирования изу-
чали семейный анамнез (наличие/отсутствие у бли-
жайших родственников ИБС, АГ, СД, варикозной бо-
лезни вен, перенесенного инсульта), особенности об-
раза жизни, пищевые и вредные привычки, а также 
уровень тревожности у опрашиваемых студентов. 
Полученные данные представлены в табл.  

 
Таблица  

 
Сравнительный анализ результатов анкетирования 

 

Оцениваемые  
критерии 

Мужчины 
 (всего 7 человек) 

Женщины  
(всего 38 человек) 

абсолют-
ное коли-

чество 
% 

абсолют-
ное коли-

чество 
% 

наличие у ближайших 
родственников 

 заболеваний ССС 
1 14,3 7 18,4 

наличие у ближайших 
родственников СД   4 10,5 

наличие у ближайших 
родственников вари-
козной болезни вен 

1 14,3 9 23,7 

наличие вредных при-
вычек 2 28,6 5 13,2 

неправильное питание 2 28,6 8 21,1 
Повышенная 
 тревожность 2 28,6 6 15,8 

 
Результаты анкетирования показали, что 24,4% 

из принявших участие в исследовании студентов 
имеют ближайших родственников с варикозом, са-
харным диабетом и проблемами с сердечно-сосуди-
стой системой. Также отмечено, что повышенная 
тревожность, наблюдаемая у 28,6% и 15,8% опрошен-
ных парней и девушек соответственно, преимуще-
ственно связана со страхами заболеть заболевани-
ями, имеющимися у ближайших родственников.  

В результате анкетирования были отобраны 
11 студентов из группы риска (2 мужчин и 9 женщин) 
для проведения исследования методом фотоплетиз-
мографии. На рис. 1* приведена фотоплетизмо-
грамма в норме (Р1– начало периода изгнания в си-
столу; Р2 – момент максимального расширения со-
суда; Р3 – протодиастолический период; Р4 – начало 
диастолы; Р5 – конец диастолы). 

Фотоплетизмограмма оценивалась по несколь-
ким показателям, самыми информативными из кото-
рых были такие параметры, как индекс жесткости 
(ИЖ) и индекс отражения (ИО). По ИЖ можно выявить 
изменение крупных артерий, оценить эластичность 
их стенок и косвенно проанализировать кальциевый 
обмен (чем выше жесткость, тем больше кальция в 
крови). ИО – показывает тонус артериол и мелких со-
судов. Увеличение ИО указывает на повышенную 
вязкость крови, что может свидетельствовать о нали-
чии холестериновых бляшек и атеросклероза. 

 
* Рисунки данной статьи представлены на обложке 3 

В ходе исследования методом фотоплетизмогра-
фии показано, что у 72% всех обследуемых из группы 
риска повышен индекс отражения. Установлено, что 
у 2-х парней имеется риск тромбозов и атероскле-
роза. Данные фотоплетизмографии показывают пол-
ное отсутствие сдвигов за пределы нормы только у 3-
х отобранных по результатам анкетирования деву-
шек. У остальных 6 студенток, имеющих отклонения 
по параметрам фотоплетизмографии повышен ИО, 
что свидетельствует об увеличении тонуса артериол 
и мелких сосудов и косвенно указывает на наличие 
атеросклеротических отложений в сосудах. Установ-
лено, что у одной обследуемой также повышен почти 
в 1,5 раза по сравнению с нормой ИЖ, отражающий 
податливость артериальной стенки к пульсовому 
кровенаполнению, что свидетельствует о высоких 
рисках заболеваний ССС. У данной студентки в 
анамнезе АГ I степени. Известно, что жесткость сосу-
дов также увеличивается из-за отложений на стенках 
кровеносных артерий холестерина (из данных ан-
кеты данная студентка злоупотребляет фастфудом).  

У 2-х испытуемых наблюдался резкий подъем 
пульсовой волны, что характерно для увеличения си-
столического выброса и чаще наблюдается при аор-
тальной недостаточности. У 3-х студенток также за-
фиксирован риск развития тромбообразования и 
нарушения гемодинамики, что находит отражение на 
фотоплетизмограмме в виде дополнительной волны 
«симптом петушиного гребня» (рис. 2). 

Выводы. ФПГ может быть использована в каче-
стве метода скрининг-диагностики заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы, связанной с изменениями 
в гемодинамике микроциркуляторного русла, а также 
со структурными изменениями его составляющих. Не-
инвазивность, простота использования и относитель-
ная дешевизна позволяют расширить спектр примене-
ния ФПГ, и обуславливают его доступность для боль-
шинства медицинских учреждений, а также самих па-
циентов. Своевременное обследование и ранняя диа-
гностика гемодинамики в микроциркуляторном русле 
позволит значительно снизить риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и избежать появления 
и развития ряда осложнений. 
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Аннотация. Цель исследования – изучалась возможность коррекции витамином Е в сочетании с мелатонином гемодина-

мических эффектов бихромата калия и нарушения свободно радикального окисления. Материалы и методы исследования. 
Эксперимент был поставлен на 60 крысах-самцах линии Вистар. Исследования проводились в 5 опытных группах. Витамин Е и 
мелатонин вводились ежедневно интрагастрального через атравматичный зонд в желудок. По истечении времени экспери-
мента (30 дней и 60 дней) определяли основные параметры системной гемодинамики и показатели перекисного окисления ли-
пидов. Статистическая обработка, проводилась с применением «t» критерия Стьюдента. Результаты и их обсуждение. Опре-
деление основных параметров системной гемодинамики позволило установить, что пероральное введение бихромата калия 
способствует повышению среднего артериального давления, что было обусловлено нарастанием удельного периферического 
сосудистого сопротивления. Гемодинамические эффекты хрома были выражены сильнее при длительном введении. Изолиро-
ванное введение металла в течении тридцати дней привело к усилению процессов перекисного окисления липидов, что сопро-
вождалось компенсаторной стимуляцией активности каталазы и супероксиддисмутазы. При длительном (2 месяца) изолиро-
ванном введении бихромата калия отмечалось более выраженное повышение перекисного окисления липидов на фоне исто-
щения антиоксидантной системы.  Экспериментальное сочетанное введение витамина Е и мелатонина на фоне интоксикации 
бихроматом калия ослабляет интенсивность перекисного окисления липидов и снижает выраженность гемодинамических эф-
фектов. 

Ключевые слова: бихромат калия, системная гемодинамика, перекисное окисление липидов, витамин Е, мелатонин. 
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CHROMIUM INTAKE AND LIPID PEROXIDATION 
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Abstract. The purpose of the study was to study the possibility of correcting the hemodynamic effects of potassium bichromate 
and the violation of free radical oxidation with vitamin E in combination with melatonin. Materials and research methods. The experi-
ment was carried out on 60 male Wistar rats. The studies were carried out in 5 experimental groups. Vitamin E and melatonin were 
administered daily intragastrically through an atraumatic probe into the stomach. At the end of the experiment (30 days and 60 days), 
the main parameters of systemic hemodynamics and indicators of lipid peroxidation were determined. Statistical processing was carried 
out using Student's "t" test. Results and its discussion. Determination of the main parameters of systemic hemodynamics made it possible 
to establish that oral administration of potassium dichromate contributes to an increase in mean arterial pressure, which was due to an 
increase in specific peripheral vascular resistance. The hemodynamic effects of chromium were more pronounced with long-term ad-
ministration. The isolated introduction of the metal for thirty days led to an increase in the processes of lipid peroxidation, which was 
accompanied by compensatory stimulation of the activity of catalase and superoxide dismutase. With prolonged (2 months) isolated 
administration of potassium bichromate, a more pronounced increase in lipid peroxidation was noted against the background of deple-
tion of the antioxidant system. Experimental combined administration of vitamin E and melatonin against the background of intoxica-
tion with potassium dichromate weakens the intensity of lipid peroxidation and reduces the severity of hemodynamic effects. 

Keywords: potassium bichromate, systemic hemodynamics, lipid peroxidation, vitamin E, melatonin.  
  
Введение. Загрязнение окружающей среды тя-

желыми металлами является часто встречающимся 
явлением. Ряд причин приводит к такой ситуации: 
развитие неблагоприятного и неуправляемого про-
цесса на техническом объекте из-за нарушения пра-
вил утилизации продуктов переработки тяжелых ме-
таллов, автомобильный транспорт и прочие. Соеди-
нения хрома, попадают в воду, почву, растения и жи-
вотные организмы, а через них к человеку, способ-
ствуя развитию множества острых и хронических за-
болеваний [2]. 

Положительное действие хрома на метаболизм 
определяется его концентрацией в организме, избы-
ток поступления вызывает общую интоксикацию, 
угрожающую здоровью человека. Эти токсические 
эффекты обусловлены быстрым проникновением 
хрома в клеточные мембраны и его последующим 
взаимодействием с белками и нуклеиновыми кисло-
тами в клетках [10].  

Металл является биологически важным микро-
элементом для человека, играет важную роль в под-

https://elibrary.ru/hyznsq
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держании правильного углеводного, липидного и бел-
кового метаболизма через механизм, связанный с ин-
сулином. Трехвалентный хром катализирует действие 
инсулина, путем усиления поглощения глюкозы клет-
ками и дальнейший внутриклеточный обмен [3]. 

Соединения хрома могут попадать в организм в 
основном ингаляционно, при попадании на кожу и 
перорально, они аккумулируются в печени, почках, 
сердце, крови и эндокринных железах. Продолжи-
тельное воздействие хрома может привести к дерма-
титу, воспалению легочной ткани, застойным явле-
ниям и отекам, желудочно-кишечным язвам, опухо-
лям и повреждению тканей [1,11]. 

Сердце является одной из тканей-мишеней хро-
нического воздействия тяжелых металлов в том 
числе и хрома [9]. Известно, что повышенное поступ-
ление хрома, вызывает нарушение сердечной дея-
тельности у лабораторных животных путем воздей-
ствия на цитозольные регуляторные белки группы 
сестринов (Sesn2) [12]. Кроме того, возникновение 
сердечно-сосудистых нарушений чаще всего тесно 
связано с дисфункцией митохондрий кардиомиоци-
тов, основная причина нарушений связана с окисли-
тельным стрессом и активацией процесса воспаления 
на фоне снижения активности аденозинтрифосфа-
тазы (АТФазы), а также необратимой модификацией 
белка с образованием маркеров окислительного по-
вреждения – карбонильного белка [13]. 

Известно, что токсическое действие хрома свя-
зано со стимуляцией свободнорадикальных процес-
сов, а также образованием промежуточных продук-
тов при восстановлении шестивалентного хрома, ко-
торые обладают высокой реакционной способностью 
[7]. Эти реакционноспособные промежуточные со-
единения хрома способны генерировать активные 
формы кислорода (АФК) [6], которые вызывают окис-
ление макромолекул белков и липидов с поврежде-
нием органов и систем, проявляя нейро-, гепато-, 
нефро-, кардио-, гено– и иммунотоксичность, канце-
рогенность [5,8]. 

Мелатонин является основным продуктом шиш-
ковидной железы и считается активным антиоксидан-
том, он стимулирует синтез многих антиоксидантных 
ферментов, включая супероксиддисмутазу и глута-
тион, аналогичными эффектами обладает и витамин Е 
[4]. Антиоксидантные и противовоспалительные свой-
ства мелатонина могут быть применены для предот-
вращения ишемически-реперфузионного поврежде-
ния и защиты от гибели кардиомиоцитов [6]. 

Цель исследования – опираясь на данные лите-
ратуры о том, что хром индуцирует окисление белка 
в органах животных, включая сердце, и тем самым 
реализует свой кардиотоксический эффект было при-
нято решение применить витамин Е и мелатонин с 
целью коррекции свободно радикального окисления. 

Материалы и методы исследования. Работа 
была выполнена на 60 половозрелых крысах-самцах 

линии Вистар со средней массой 268 г±15 г. Экспери-
менты проводились в 5 опытных группах животных: 
1-ая группа – контрольная; 2-ая группа – животные с 
изолированным внутрижелудочным (в/ж) введением 
бихромата калия в дозе 5 мг/кг (суточная доза), (жи-
вотные выведены с эксперимента через 30 дней); 3-
ая группа – животные с изолированным в/ж введе-
нием бихромата калия в дозе 5 мг/кг (суточная доза), 
(животные выведены с эксперимента через 60 дней); 
4-ая группа животные с комбинированным введе-
нием бихромата калия, витамина Е и мелатонина 
(препарат «МЕЛАКСЕН» в дозировке 10 мг/кг), (жи-
вотные выведены с эксперимента через 30 дней); 5-
ая группа животные с комбинированным введением 
бихромата калия, витамина Е и мелатонина (живот-
ные выведены с эксперимента через 60 дней); 

В течении первого месяца (30 дней) курсовая 
доза вводимого бихромата калия на каждого живот-
ного составила 150 мг/кг, второго месяца (60 дней) – 
300 мг/кг. Животные находились на стандартном пи-
щевом рационе, имели свободный доступ к воде и 
пище, поддерживался естественный световой режим. 
Исследование проводили в весенний период года. 
При выполнении экспериментов руководствовались 
11-ой статьёй Хельсинской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации, «Международными реко-
мендациями по проведению медико-биологических 
исследований с использованием лабораторных жи-
вотных» (1985 г.) (пересмотр 2008 год) и правилами 
лабораторной практики в Российской Федерации 
(приказ МЗ РФ от 01.04.2016 г. № 199). Все исследова-
ния проводились под золетиловым наркозом (5 мг на 
100 г веса). 

По истечении времени эксперимента (30 дней и 
60 дней) определяли артериальное давление – пря-
мым способом путём катетеризации бедренной арте-
рии. Катетер заполнялся 10% раствором гепарина и 
подключался к электроманометру «ДДА» монитора 
МХ-04. Для измерения минутного объёма крови че-
рез левую общую сонную артерию в дугу аорты вво-
дился термистор МТ-54М. Физиологический раствор 
фиксируемой комнатной температуры объёмом 
0,2 мл вводился в правое предсердие через катетери-
зированную правую ярёмную вену. Кривые термо-
разведения регистрировались на самописце ЭПП-5. 
Рассчитывались среднее артериальное давление (САД), 
сердечный индекс (СИ), ударный индекс (УИ) и удельное 
периферическое сосудистое сопротивление (УПСС). Ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) определялась с по-
мощью монитора МХ-04.  

Для оценки процессов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) определяли концентрацию в крови гид-
роперекисей (плазма) и малонового диальдегида (в 
эритроцитах) по методу, основанному на его взаимо-
действии с тиобарбитуровой кислотой. Также было 
исследовано состояние антиоксидантной си-
стемы (АОС), для чего была определена активность 
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каталазы и супероксиддисмутазы в эритроцитах. 
Принцип метода основан на способности аутоокис-
ления адреналина с ранее появляющимися продук-
тами свободнорадикального окисления. 

Статистическая обработка результатов, учиты-
вая количество выборок и нормальное распределе-
ние рядов сравнения, установленное с помощью кри-
терия Шапиро-Уилка (Wф>>Wm), проводилась с при-
менением «t» критерия Стьюдента с использованием 
программы Statistica 10. О наличии значимых разли-
чий и факторных влияний судили при критическом 
уровне достоверности (p) меньшем 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Определение ос-
новных параметров системной гемодинамики позво-
лило установить (табл. 1), что изолированное перо-
ральное введение бихромата калия в течении трид-
цати дней способствует повышению среднего арте-
риального давления, что было обусловлено нараста-
нием удельного периферического сосудистого сопро-
тивления по сравнению с контрольной группой жи-
вотных. Под влиянием бихромата калия было отме-
чено изменение параметров, характеризующих 
насосную деятельность сердца – снижался сердечный 
индекс в результате уменьшения ударного индекса 
по сравнению с группой контроля. При этом имело 
место повышение частоты сердечных сокращений. 
Гемодинамические эффекты хрома были выражены 
сильнее при длительном введении в течении двух ме-
сяцев, так среднее артериальное давление возросло 
на 33 процента по сравнению с контролем. 

 

Изучение параметров в группах животных, где 
перорально сочетанно вводили бихромат калия в те-
чении 30 дней, витамин Е и синтетический аналог 
гормона мелатонина наблюдались изменения пока-
зателей гемодинамики, существенно достоверно от-

личающиеся от таковых при изолированном введе-
нии бихромата калия, причем они были близки к зна-
чениям, наблюдавшимся в группе контроля, при этом 
сердечный индекс был лишь незначительно снижен. 

Анализ результатов показал, что имело место 
восстановление сердечного и ударного индексов. На 
фоне сочетания введения бихромата калия, витамина 
Е и мелаксена отмечено снижение частоты сердечных 
сокращений ниже фоновых показателей.  

Таким образом, сочетание витамина Е с мелаксе-
ном оказывало выраженный протективный эффект 
при месячной интоксикации тяжелым металлом. 

Исследование параметров в группах животных, 
где перорально сочетано вводили бихромат калия в 
течении 60 дней, показало, что при введении вита-
мина Е и синтетического аналога гормона мелато-
нина наблюдались изменения показателей гемоди-
намики, достоверно отличающиеся от изолирован-
ного введения хрома, но цифры не приближались к 
значениям контроля. Таким образом эффективность 
профилактического действия витамина Е и мелаксена 
при длительной интоксикации хромом была меньше, 
чем при 30-дневной интоксикации. 

Изолированное введение металла в течении 
тридцати дней привело к усилению процессов ПОЛ, 
что сопровождалось компенсаторной стимуляцией 
каталазы и супероксиддисмутазы (табл. 2). При дли-
тельном (2 месяца) изолированном введении бихро-
мата калия отмечалось более выраженное повыше-
ние продуктов ПОЛ на фоне истощения АОС, что мо-
жет быть связано с ингибирующим эффектом экоток-

сиканта на ферментные системы. 
Сочетанное применение вмта-

мина Е с мелаксеном на фоне интокси-
кации бихроматом калия в течении 
одного месяца заметно снижало кон-
центрацию продуктов перекисного 
окисления, что сопровождалось зна-
чительной стимуляцией защитных 
ферментов. Вышеуказанное сочета-
ние вводимых веществ давало выра-
женный протективный эффект, что 
приводило к уменьшению токсиче-
ского действия тяжелого металла и 
проявлялось снижением содержания 
малонового диальдегида и гидропе-
рекисей при усилении активности ка-
талазы и СОД. При двухмесячном 
применении данной комбинации 
препаратов также отмечался регресс 
уровня продуктов ПОЛ на фоне еще 
более выраженной активации АОС. 

Таким образом, витамин Е в со-
четании с мелаксеном привели к серьезному сниже-
нию явления окислительного стресса, уменьшая со-
держание продуктов липопероксидации и повышая 
активность ферментов антиоксидантной защиты. 

 
Таблица 1 

 
Результаты исследования гемодинамических эффектов бихромата калия 

при введении витамина Е и мелатонина 
 

Условия опыта 
Стат. 
пока-
затель 

САД  
(мм рт. 

ст) 

ЧСС  
(уд. в 
мин.) 

СИ  
(мл/100 г) 

УИ 
 (мл/100 г) 

УПСС 
 (усл. ед) 

Контроль M±m 104,2±3,7 383±9,8 53,73±1,91 0,147±0,005 1,53±0,136 
Бихромат калия 

1 месяц 
M±m 122,2±2,6 390±5 49,82±1,41 0,126±0,005 1,99±0,016 

p * - * * * 

Бихромат калия 
2 месяц 

M±m 139.±2.8 404±6.6 42.50±2.08 0.103±0.006 2.63±0.106 
p *)**) *)**) *)**) *)**) *)**) 

Бихромат калия 
1 месяц + Витамин Е+ 

мелатонин. 

M±m 112,2±2,9 377±4,5 49,82±1,20 0,135±0,004 1,85±0,018 

p *)**) ** *)**) * *)**) 

Бихромат калия 
2 месяц + Витамин Е+ 

мелатонин. 

M±m 126,3±2,21 390,5±8,37 47,64±1,03 0,127±0,002 2,05±0,071 

p *)#)##) - *)#) *)#)##) *)#)##) 

 
Примечание: (*) – достоверное (p<0,05) изменение по сравнению с фоном; 

(**) – достоверное (p<0,05) изменение по сравнению  с Бихромат калия 1 месяц; 
(#) – достоверное (p<0,05) изменение по сравнению с Бихромат калия 2 месяц; 

(##) – достоверное (p<0,05) изменение по сравнению с Бихромат калия 1 месяц + 
Витамин Е+ мелатонин 
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Выводы: 
1. Интрагастральное введение бихромата калия 

в течении 30 и 60 дней лабораторным животным при-
водит к формированию артериальной гипертензии. 

2. Тридцатидневное изолированное введение 
лабораторным животным токсических доз бихромата 
калия приводит к активации перекисного окисления 
липидов. 

3. Экспериментальное сочетанное введение 
витамина Е, и мелатонина на фоне интоксикации би-
хроматом калия ослабляет интенсивность ПОЛ при 
его внутрижелудочном поступлении. 

4.  Сочетанное введение витамина Е и мелато-
нина уменьшает выраженность гемодинамических 
эффектов интоксикации бихроматом калия. 
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Таблица 2  
 

Результаты исследования перекисного окисления липидов при введении 
бихромата калия (изолированно и сочетано) на фоне введения витамина 

Е и мелатонина 
 

 Стат. 
показатель МДА ГП Каталаза СОД 

Контроль M±m 26,15±0,27 6,33±0,51 8,42±0,38 69,57±1,11 

Бихромат калия 
1 месяц 

M±m 45,32±1,12 8,46±0,74 11,71±0,68 83,42±0,66 
p * * * * 

Бихромат калия 
2 месяц 

M±m 57,13±1,35 13,07±0,93 6,35±0,52 61,96±0,65 
p *)**) *)**) *)**) *)**) 

Бихромат калия 
1 месяц + Витамин Е+ 

мелатонин. 

M±m 29,19±1,23 6,43±0,72 12,28±0,54 84,35±0,87 

p *)**) ** * * 

Бихромат калия 
2 месяц + Витамин Е+ 

мелатонин. 

M±m 42,34±1,56 8,67±0,68 13,96±0,76 87,51±0,72 

p *)#)##) *)#)##) *)#)##) *)#)##) 

 
Примечание: (*) – достоверное (p<0,05) изменение по сравнению с фоном; 

(**) – достоверное (p<0,05) изменение по сравнению с Бихромат калия 1 месяц; 
(#) – достоверное (p<0,05) изменение по сравнению с Бихромат калия 2 месяц; 

(##) – достоверное (p<0,05) изменение по сравнению с Бихромат калия 1 месяц + 
Витамин Е+ мелатонин 
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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ ПРИ СИНДРОМЕ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА: 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФАРМАКОТЕРАПИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИНГИБИТОРОВ  
β-ГИДРОКСИ-β-МЕТИЛГЛУТАРИЛ-КОА-РЕДУКТАЗЫ, 
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Аннотация. Одним из серьезных осложнений системного воспаления, требующим фармакологической коррекции явля-

ется эндотелиальная дисфункция. Цель исследования: изучение эндотелиопротективных эффектов статинов (аторвастатин, ро-
зувастатин, нанорозувастатин) и сочетания статинов с L-аргинином и дарбэпоэтином в экспериментальной модели эндоток-
син-индуцированной и L-NAME-индуцированной эндотелиальной дисфункции. Материалы и методы исследования. На мо-
дели нитро-L-аргинин метиловый эфир и эндотоксин-индуцированной эндотелиальной дисфункции был изучен эндотелио-
протективный эффект ингибиторов β-гидрокси-β-метилглутарил-КоА-редуктазы (аторвастатина, розувастатина, нанорозува-
статина) в сочетании с L-аргинином и дарбэпоэтином. Кроме того, изучению подлежала активность указанных препаратов в 
отношении биохимических маркеров воспаления. Результаты и их обсуждение. Самой значительной эндотелиопротективной 
активностью, проявляющейся снижением коэффициента эндотелиальной дисфункции обладали аторвастатин, L-аргинин и со-
четание L-аргинин+нанорозувастатин. Моделирование эндотоксин-индуцированной эндотелиальной дисфункции приводило 
к достоверному увеличению коэффициента эндотелиальной дисфункции и метаболитов NO на фоне повышения маркеров вос-
паления С-реактивного белка, ИЛ-6 и ФНО-α. Достоверное снижение биохимических маркеров воспаления наблюдалось при 
применении всех групп препаратов и было наиболее эффективным при применении статинов в комбинации с L-аргинином. 
Заключение. Наиболее выраженный положительный эффект на функцию эндотелия наблюдался при применении нанорозува-
статина и сочетания нанорозувастатин+дарбэпоэтин. Для L-аргинина и его комбинации со статинами продемонстрировано 
наиболее эффективное влияние на биохимические маркеры воспаления. 

Ключевые слова: ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы, эндотелиальная дисфункция, синдром системного воспалительного 
ответа, эндотелиопротекторы. 
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Abstract. One of the serious complications of systemic inflammation requiring pharmacological correction is endothelial dysfunc-

tion. Objective: to study the endothelial protective effects of statins (atorvastatin, rosuvastatin, nanorosuvastatin) and the combination 
of statins with L-arginine and darbepoetin in an experimental model of endotoxin-induced and L-NAME-induced endothelial dysfunc-
tion. Materials and methods. On the model of nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) and endotoxin-induced endothelial dysfunction, 
the endothelioprotective effect of β-hydroxy-β-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reductase inhibitors (atorvastatin, rosuvastatin, nano-
rosuvastatin) in combination was studied with L-arginine and darbepoetin. In addition, the activity of these drugs in relation to bio-
chemical markers of inflammation was subject to study. Results. The most significant endothelioprotective activity, manifested by a 
decrease in the coefficient of endothelial dysfunction, had atorvastatin, L-arginine and the combination of L-arginine + nanorosuvas-
tatin. Modeling of endotoxin-induced endothelial dysfunction led to a significant increase in the coefficient of endothelial dysfunction 
and NO metabolites against the background of an increase in inflammation markers C-reactive protein, IL-6 and TNF-α. A significant 
decrease in biochemical markers of inflammation was observed with the use of all groups of drugs and was most effective when using 
statins in combination with L-arginine. Conclusion. The most pronounced positive effect on endothelial function was observed with the 
use of nanorosuvastatin and the combination of nanorosuvastatin + darbepoetin. L-arginine and its combination with statins demon-
strated the most effective effect on biochemical markers of inflammation. 

Keywords: HMG-CoA reductase inhibitors, endothelial dysfunction, systemic inflammatory response syndrome, endothelioprotec-
tors.  
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Введение. Синдром системного воспалительного 
ответа (ССВО) является ответом организма на фло-
гогенный фактор и описывается молекулярной пато-
физиологией через каскад нейрогуморальных реак-
ций, сформированный сложными медиаторными и 
цитокиновыми сетями [2]. Об активном участии эн-
дотелия в формировании данных сетей было из-
вестно давно. Однако, исследования последних лет 
обнаружили, что эндотелий также является одним из 
наиболее уязвимых звеньев при системном воспале-
нии. Это находит отражение в том, что пациенты, пе-
ренесшие сепсис, абдоминальные катастрофы и дру-
гую патологию, связанную с ССВО развивают в даль-
нейшем те или иные проявления эндотелиальной дис-
функции (ЭД) [1,3,5]. Имеющиеся представления о мо-
лекулярных механизмах системного воспаления и 
данные накопленные экспериментальной и клиниче-
ской медициной [10] дают основания полагать, что 
перспективной фармакологической группой, направ-
ленной на восстановление функции эндотелия при 
этой патологии, являются ингибиторы β-гидрокси-β-
метилглутарил-КоА (ГМГ-КоА)-редуктазы (статины). 
Обладая плейотропными эффектами, такими как 
противовоспалительный, антиоксидантный и анти-
коагулянтный, они способны воздействовать на не-
сколько патогенетических звеньев формирования эн-
дотоксин-индуцированной эндотелиальной дисфунк-
ции (ЭИЭД) и предотвратить, связанные с ней ослож-
нения [6]. В настоящее время, имеются теоретиче-
ские предпосылки считать, что в сравнении с дру-
гими представителями группы, потенциальным пре-
имуществом обладает новый препарат – нанопарти-
кулированный розувастатин (нанорозувастатин), 
представляющий собой иньекционный раствор нано-
частиц розувастатина в фосфолипидной оболочке 
размерами от 40 до 80 нм, поскольку подобная форма 
существенно улучшает фармакокинетические харак-
теристики. Кроме того, тот факт, что средства, вос-
полняющие дефицит NO, позволяют улучшить функ-
цию эндотелия [4,8,9], дает основания полагать, что 
такие препараты, как L-аргинин, могут увеличить эф-
фективность применения статинов при обозначен-
ной патологии. Также, потенциально удачной может 
оказаться комбинация с препаратом дарбэпоэтин, 
поскольку показано, что препараты из группы 
эритропоэтина обладают выраженной кардиопро-
текторной, антиишемической и прекондиционирую-
щей активностью [10]. 

Цель исследования – изучение эндотелиопро-
тективных эффектов статинов (аторвастатин, розува-
статин, нанорозувастатин) и сочетания статинов с L-
аргинином и дарбэпоэтином в экспериментальной 
модели эндотоксин-индуцированной и нитро-L-ар-
гинин метиловый эфир (L-NAME)-индуцированной 
эндотелиальной дисфункции. 

Материалы и методы исследования. Исследо-
вание проводилось на крысах-самцах породы Wistar 

массой 200-250 г, полученные единовременно из пи-
томника «Столбовая РАМН» (Московская обл.). 

L-NAME-индуцированная эндотелиальная дис-
функция моделировалась путем внутрибрюшинного 
введения L-NAME в дозе 25 мг/сут в течение 7 дней [7]. 
Для получения ЭИЭД экспериментальных животных 
заражали путем п/к введения 60 миллиардов микроб-
ных тел суточной культуры золотистого стафилококка 
(штамм 13407). Через 24 часа с целью сенсибилизации 
подопытных животных п/к вводили 0,1 мл стафило-
коккового анатоксина. В последующем ежедневно 
массировали место инъекции, что приводило к генера-
лизации инфекционного процесса. 

Исследуемые препараты – аторвастатин 
4,3 мг/кг (Липримар®, производитель: Гедеке/Парке-
Дейвис, Pfizer, Inc., Германия), розувастатин 8,5 мг/кг 
(Крестор®, производитель AstraZeneca UK Ltd., Вели-
кобритания), нанопартикулированный розувастатин 
11,6 мг/кг (производитель: НИБМХ им. В.Н. Орехо-
вича, Россия) вводились внутрижелудочно; L-арги-
нин 200 мг/кг (Eurobiopharm GmbH, Гамбург), дарбэпо-
этин 500 мкг/кг (Аранесп, Amgen Europe B.V., Нидер-
ланды) – внутрибрюшинно ежедневно в течение 
7 дней. Для каждой из двух моделей были выделены 
следующие группы животных (n=10): 1) интактные, 2) 
контрольные с моделированной патологией, 3) ато-
рвастатин, 4) розувастатин, 5) нанорозувастатин, 6) 
L-аргинин, 7) L-аргинин + аторвастатин, 8) L-аргинин 
+ розувастатин, 9) L-аргинин + нанорозувастатин, 10) 
дарбэпоэтин, 11) дарбэпоэтин + аторвастатин, 12) 
дарбэпоэтин + розувастатин, 13) дарбэпоэтин + нано-
розувастатин. 

Оценка коэффициента эндотелиальной дисфунк-
ции (КЭД) производилась с помощью программы 
«Aсqknowledge 3.8.1» и аппарата «Biopac» (США). Рас-
чёт КЭД производили, как отношение площади тре-
угольника над кривой восстановления АД после вве-
дения нитропруссида натрия к площади треуголь-
ника над кривой восстановления АД после введения 
ацетилхолина. В конце осуществляли забор крови из 
левого желудочка для определения биохимических 
маркеров эндотелиальной дисфункции: Total NO; а 
также воспалительных маркеров: ИЛ-6, С-реактив-
ный белок, ФНО-α. По методу Хендриксона в клеточ-
ном лизате определяли уровень экспрессии эндотели-
альной NO-синтазы (eNOS). 

Статистический анализ был проведен при по-
мощи программы Statistica v. 13.0, которые описывали 
как медиану, 25 и 75 перцентили (Ме (25;75)). При 
сравнении показателей нескольких групп применяли 
Kruskal-Wallis test, с дальнейшим сравнением средних 
рангов по группам. Критический уровень значимости 
статистических различий принят равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Модель L-NAME-
индуцированной эндотелиальной дисфункции 
проявила себя выраженным повышением КЭД, а 
также снижением суммарной концентрации 
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метаболитов азота и экспрессии eNOS (p=0,004 и 
p=0,002). Обнаружено, что самой выраженной 
эндотелиопротективной активностью, 
проявляющейся снижением КЭД обладали 
аторвастатин, L-аргинин и сочетание L-
аргинин+нанорозувастатин. Применение 
дарбэпоэтина позволило добиться наиболее 
эффективной стабилизации биохимических 
маркеров функции эндотелия (табл. 1).  
 

Таблица 1 
 

Влияние аторвастатина, розувастатина,  
нанорозувастатина и их сочетания с L-аргинином и 

дарбэпоэтином на показатели КЭД и биохимических 
маркеров функции эндотелия при L-NAME-

индуцированной патологии эндотелия, Me (25, 75) 
 

L-NAME 

 КЭД (усл. ед.) 

Конечные ме-
таболиты ок-

сида азота 
(NOx) 

(мкмоль/л) 

eNOS (%) 

Интактные 1,1 
(1,0; 1,1) 

114,1 
 (109,5; 116,1) 

72,9  
(70,2; 73,2) 

L-NAME 5,4 
(5,2; 5,5)* 

61,2 
 (60,7; 63,2)* 

21,4 
 (20,8; 21,9)* 

Статины 
L-NAME+ 

аторвастатин 
 4,3 мг/кг 

1,1 
(0,9; 1,2)# 

84,3  
(81,5; 85,0)*# 

35,6  
(35,0; 36,8)*# 

L-NAME+ 
розувастатин 

 8,5 мг/кг 

2,1 
(2,0; 2,3)*# 

65,7 
 (65,1; 66,2)*# 

35,1 
 (34,3; 36,6)*# 

L-NAME+ 
нанорозувастатин  

11,6 мг/кг 

1,9 
(1,8; 2,0)*# 

63,6 
 (63,6; 70,2)*# 

43,6  
(43,0; 44,1)*# 

L-аргинин+статины 

L-аргинин 1,5  
(1,1; 1,7)# 

73,2  
(63,1; 74,1)* 

42,1 
 (41,1; 46,7)*# 

L-аргинин+ 
аторвастатин 

 4,3 мг/кг 

1,6  
(1,5; 1,6)*# 

59,3  
(58,1; 62,7)* 

58,2 
 (57,2; 65,7)# 

L-аргинин+ 
розувастатин 

 8,5 мг/кг 

1,6  
(1,5; 1,6)*# 

59,2 
 (58,2; 63,0)* 

59,7 
 (57,7; 68,2)# 

L-аргинин+ 
нанорозувастатин  

11,6 мг/кг 

1,5  
(1,5; 1,6)*# 

59,3 
 (57,8; 62,2)* 

59,0  
(55,6; 67,3)# 

Дарбэпоэтин+статины 

Дарбэпоэтин 1,8  
(1,2; 2,1)# 

90,2  
(74,1; 102,5) 

48,4 
 (30,7; 62,7) 

Дарбэпоэтин+ 
аторвастатин  

4,3 мг/кг 

1,8 
 (1,8; 2,1)*# 

99,0  
(96,7; 105,1)# 

58,3 
 (54,2; 68,8)# 

Дарбэпоэтин+ 
розувастатин  

8,5 мг/кг 

1,7 
 (1,6; 2,0)*# 

97,8 
 (94,1; 107,0)# 

59,2 
 (57,3; 69,1)# 

Дарбэпоэтин+ 
нанорозувастатин  

11,6 мг/кг 

1,6 
 (1,6; 1,9)*# 

98,5 
 (93,4; 107,2)# 

57,3 
 (55,4; 67,9)# 

 
Примечание: * – достоверное различие с группой 

интактных животных (р=0,042 и менее); # – достоверное 
различие с группой L-NAME (р=0,042 и менее). 

 
Моделирование ЭИЭД привело к достоверному 

увеличению КЭД и метаболитов NO с одномомент-
ным повышением показателей маркеров воспаления 
ИЛ-6, С-реактивного белка и ФНО-α (p=0,042 и ме-
нее). Было показано, что все исследуемые препараты 

способны в разной степени редуцировать проявле-
ния ЭД. Схемы с применением ингибиторов ГМГ-
КоА-редуктазы показали наибольшую 
эффективность, что проявилось снижением КЭД и 
нормализацией исследуемых биохимических 
параметров (таб. 2). Наиболее выраженный эффект 
наблюдался у нанопартикулированной формы 
розувастатина. Был продемонстрирован аддитивный 
эффект при сочетании статинов с дарбэпоэтином, 
что в случае сочетания нанопартикулированный 
розувастатин+дарбэпоэтин приблизило параметры 
функции эндотелия в группе ЭИЭД к таковым у 
интактных животным. 
 

Таблица 2 
 

Влияние аторвастатина, розувастатина, 
нанорозувастатина и их сочетания с L-аргинином и 

дарбэпоэтином на показатели КЭД и биохимических 
маркеров функции эндотелия при ЭИЭД, Me (25, 75) 

 
ЭИЭД 

 КЭД 
 (усл. ед.) 

NOx  
(мкмоль/л) eNOS (%) 

Интактные 1,1  
(1,1; 1,1) 

116,8 
 (115,1; 118,2)  

5,4  
(5,2; 5,5)  

ЭИЭД 3,7  
(3,5; 3,7)* 

182,3  
(177,1; 184,1)* 

0,04  
(0,04; 0,04)* 

ЭИЭД +Статины 
Аторвастатин  

4,3 мг/кг 
2,1  

(2,0; 2,2)*# 
130,0  

(128,1; 132,5)*# 
2,07  

(2,05; 2,10)*# 
Розувастатин  

8,5 мг/кг 
1,7 

 (1,7; 2,1)*# 
127,1 

 (126,1; 134,4)*# 
3,04  

(2,95; 3,07)*# 
Нанорозувастатин 

 11,6 мг/кг 
1,5  

(1,4; 1,5)*# 
132,1  

(130,3; 138,2)*# 
4,01  

(3,85; 4,07)*# 
ЭИЭД +L-аргинин+статины 

L-аргинин 2,1  
(1,9; 2,1)*# 

132,7  
(131,1; 136,5)*# 

2,14  
(1,89; 2,21)*# 

L-аргинин+ 
аторвастатин 

 4,3 мг/кг 

1,5 
 (1,5; 1,7)*# 

125,7  
(124,1; 133,3)*# 

4,23  
(3,87; 4,32)*# 

L-аргинин+ 
розувастатин 

 8,5 мг/кг 

1,7 
 (1,7; 1,8)*# 

125,5  
(125,1; 130,4)*# 

4,47  
(4,08; 4,52)*# 

L-аргинин+ 
нанорозувастатин 

 11,6 мг/кг 

1,5 
 (1,5; 1,5)*# 

123,8 
 (122,2; 130,1)*# 

4,92  
(4,81; 5,01)*# 

ЭИЭД +Дарбэпоэтин+статины 

Дарбэпоэтин 1,9  
(1,8; 2,1)*# 

124,5  
(122,3; 128,1)*# 

4,19  
(3,77; 4,24)*# 

Дарбэпоэтин+ 
аторвастатин 

 4,3 мг/кг 

1,5 
 (1,5; 1,6)*# 

123,1  
(123,0; 125,1)*# 

4,59 
 (4,35; 4,75)*# 

Дарбэпоэтин+ 
розувастатин 

 8,5 мг/кг 

1,6 
 (1,5; 1,7)*# 

121,4  
(120,1; 122,1)*# 

4,67  
(4,55; 4,87)*# 

Дарбэпоэтин+ 
нанорозувастатин  

11,6 мг/кг 

1,5 
 (1,5; 1,6)*# 

109,5  
(107,1; 110,3)*# 

4,95  
(4,88; 5,02)*# 

 
Примечание: * – достоверное различие с группой 

интактных животных (р=0,043 и менее); # – достоверное 
различие с группой ЭИЭД (р=0,045 и менее) 

 
Достоверное снижение биохимических 

маркеров воспаления наблюдалось при применении 
всех групп препаратов и было наиболее 
эффективным при применении статинов в 
комбинации с L-аргинином (рис. 1, 2, 3). Интересно, 
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Аннотация. Болезнь Паркинсона является неврологическим заболеванием, значительно ухудшающим качество жизни 
пациента. Для уменьшения выраженности симптомов применяют различные виды терапии, которые наиболее эффективны при 
раннем начале лечения. Дефицит синтеза дофамина на доклинической стадии позволяет диагностировать позитронно-эмис-
сионная томография с радиофармпрепаратом 18F-ДОПА. Цель исследования – определение возможности дифференциальной 
диагностики экстрапирамидных патологий с использованием показателей активности 18F-ДОПА. Материалы и методы ис-
следования. В исследовании участвовало три группы: здоровые лица (n=33), пациенты с БП (n=32) и пациенты с эссенциальным 
тремором (n=29). Всем исследуемым группам проводилась позитронно-эмиссионная томография с 18F-ДОПА, статистически 
значимые различия между группами находились с помощью критерия Стьюдента и критерия Манна-Уитни с использованием 
поправки Шидака. Результаты и их обсуждение. По результатам анализа наибольшее количество статистически значимых раз-
личий было обнаружено между группой здоровых лиц и пациентов с болезнью Паркинсона, а также пациентов с болезнью Пар-
кинсона и обследуемых с эссенциальным тремором. Выводы. Результаты исследования доказывают возможность дифференци-
альной диагностики болезни Паркинсона и эссенциального тремора с помощью показателей позитронно-эмиссионной томо-
графии с 18F-ДОПА. 
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Abstract. Parkinson's disease is a neurological disease that impairs the patient's quality of life. To reduce the severity of symptoms, 
various types of therapy are used, which are most effective in early stage of treatment. Positron emission tomography with the radio-
pharmaceutical 18F-DOPA allows to diagnosing dopamine synthesis deficiency at the preclinical stage. The research purpose is to de-
termine the possibility of differential diagnosis of extrapyramidal pathologies using indicators of 18F-DOPA activity. Materials and 
research methods. The study involved three groups: healthy individuals (n = 33), patients with Parkinson's disease (n = 32) and patients 
with essential tremor (n = 29). All study groups underwent positron emission tomography with 18F-DOPA, differences between groups 
were found using Student's t-test and Mann-Whitney test using Shidak's correction. Results and its discussion. According to the results 
of the analysis, the largest number of statistically significant differences was found between the group of healthy individuals and patients 
with Parkinson's disease, as well as patients with Parkinson's disease and subjects with essential tremor. Conclusions. The results of the 
study prove the possibility of differential diagnosis of Parkinson's disease and essential tremor using 18F-DOPA positron emission to-
mography parameters. 
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Введение. Болезнь Паркинсона (БП) является 
хроническим неврологическим заболеванием, при 
котором наблюдаются дегенеративные изменения 
экстрапирамидной моторной системы. Гибель дофа-
минергических нейронов становится причиной тре-
мора покоя, ригидности мышц, брадикинезии, посту-
ральной неустойчивости и немоторных проявлений 
[1,7]. Для уменьшения выраженности симптомов и 
улучшения качества жизни пациентов применяют 
медикаментозную терапию, оперативное вмеша-
тельство и лечебную физкультуру [10]. Диагноз БП 
ставится на основании клинических критериев, в та-
ком случае вероятность ошибки довольно высока, так 
как часто симптоматическая картина отличается от 
классических проявлений. Также для диагностики 
используется оценка эффективности препаратов ле-
водопы и агонистов допамина, хотя и этот метод мо-
жет давать ложноположительные и ложноотрица-
тельные результаты [3]. 

Количественно определить дефицит синтеза и 
хранения дофамина позволяет позитронно-эмиссион-
ная томография (ПЭТ) с радиофармпрепаратом (РФП) 
18F-ДОПА [4]. Данный метод позволяет диагностиро-
вать патологию на доклинической стадии, а также 
дифференцировать БП и заболевания со сходной 
симптоматикой. К таким заболеваниям относится эс-
сенциальный тремор (ЭТ), при котором не наблюдается 
дофаминергического дефицита [2]. По данным неко-
торых исследователей частота ошибок при дифферен-
циальной диагностике БП и ЭТ достигает 50% [11]. 

Цель исследования – определение возможно-
сти дифференциальной диагностики экстрапира-
мидных патологий с использованием показателей 
активности РФП 18F-ДОПА. 

Материалы и методы исследования. В иссле-
довании участвовало три группы обследуемых: здо-
ровые лица (n=33), пациенты с БП (n=32) и пациенты 
с ЭТ (n=29). Группа здоровых лиц состояла из 13 муж-
чин (39%) и 20 женщин (61%), медиана возраста здо-
ровых лиц составила 52 [47; 61] года. Группа пациен-
тов с БП включала 10 мужчин (31%) и 22 женщины 
(69%), медианный возраст в группе 62 [52; 68] года. 
Группа пациентов с ЭТ включала 6 мужчин (21%) и 
23 женщины (79%), медиана возраста составила 
65 [51; 71] лет. 

Всем исследуемым пациентам проводилась ПЭТ 
с 18F-ДОПА. Активность РФП измерялась в передней 
(AP) и задней скорлупе (PP), хвостатом ядре (NC) в зри-
тельной коре (O). Анализировались максимальные 
(max) и средние (ave) значения активности, измеряе-
мые в килобеккерелях на миллилитр (кБк/мл), а также 
относительные показатели – соотношения активно-
сти скорлупа / зрительная кора (SOR), хвостатое 
ядро / зрительная кора (COR), задняя скорлупа / перед-
няя скорлупа (PAR). Кроме того, учитывали отноше-

ние активности в скорлупе к активности в хвоста-
том ядре (SCR). Все показатели рассматривались с 
правой (R) и левой (L) стороны. 

Проверка на нормальность распределения про-
водилась с помощью критерия Шапиро-Уилка. Коли-
чественные данные представлены в виде медианы, 1 
и 3 квартилей (Me [Q1; Q3]). При сравнении двух групп 
по количественным признакам использовался крите-
рий Стьюдента и критерий Манна-Уитни. Различия 
считались статистически значимыми при уровне зна-
чимости p<0,05. Для решения проблемы множествен-
ных сравнений и предотвращения увеличения веро-
ятности ошибки первого рода применялась поправка 
Шидака [12]. 

Результаты и их обсуждение. В табл. 1 и 2 при-
ведены показатели, по которым были найдены стати-
стически значимые различия между группами. При-
менение ПЭТ с 18F-ДОПА позволяет дифференциро-
вать здоровых лиц и пациентов с БП. Наибольшие 
различия по абсолютным показателям при сравне-
нии этих групп были обнаружены по активности РФП 
в задней скорлупе (PPR, PPL) и зрительной коре (OR, 
OL) (табл. 1). Различия показателей активности в пе-
редней зоне скорлупы (APR, APL) и в хвостатом ядре 
(NCR, NCL) оказались статистически незначимыми. 
Все относительные показатели активности 18F-ДОПА 
при сравнении здоровых лиц и пациентов с БП пока-
зали уровень значимости p<0,001 (табл. 1), что гово-
рит о наличии статистически значимых различий 
между исследуемыми группами. 

При сравнении групп пациентов с БП и пациен-
тов с ЭТ были получены схожие результаты. Стати-
стически значимые различия между группами были 
обнаружены по абсолютным показателям активности 
в задней скорлупе (PPR, PPL), среднему значению ак-
тивности в передней скорлупе справа (APRave), а 
также по всем относительным показателям (табл. 2). 

Совокупность структур головного мозга, образу-
ющая экстрапирамидную систему, контролирует ав-
томатические движения, а также влияет на произ-
вольную моторику через тоническую функцию. Экс-
трапирамидная система включает в себя часть серого 
вещества среднего, промежуточного мозга и базаль-
ные ядра. Скорлупа головного мозга является базаль-
ным ядром и находится в конечном мозге. При БП ги-
бель нейронов, вырабатывающих дофамин, начина-
ется задолго до проявления моторных симптомов 
именно со скорлупы, причем преимущественно с 
задней её части [5,6]. С этим связана высокая степень 
различий показателей активности РФП в задней зоне 
скорлупы (PPR, PPL), а также относительных показа-
телей SOR, SCR и PAR. 
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Таблица 1 
 

Результат сравнения группы здоровых лиц  
и пациентов с БП по показателям активности РФП 

 

Показатель 

Здоровые 
лица 
n=33, 

Me [Q1; Q3] 

Пациенты с 
БП 

n=32, 
Me [Q1; Q3] 

p 
(с учетом по-

правки на 
множествен-

ные меж-
групповые 
сравнения) 

PPRmax 4,09 
[3,82;4,76] 

3,03  
[2,40; 3,98] <0,001 

PPRave 3,61 
[3,25; 4,23] 

2,60  
[2,03; 3,44] <0,001 

PPLmax 4,07 
[3,52; 4,72] 

3,10 
 [2,50; 3,85] 0,003 

PPLave 3,61 
[3,17; 4,22] 

2,56  
[2,07; 3,28] <0,001 

ORmax 1,57 
[1,28; 1,73] 

1,88  
[1,52; 2,42] 0,006 

ORave 1,26 
[1,05; 1,49] 

1,67 
 [1,30; 2,12] 0,003 

OLmax 1,55 
[1,23; 1,81] 

1,86 
 [1,50; 2,33] 0,030 

OLave 1,28 
[1,03; 1,45] 

1,64  
[1,28; 2,00] 0,006 

SOR 
(APRmax/ORmax) 

2,74 
[2,58; 2,98] 

1,92 
 [1,80; 2,19] <0,001 

SOR 
(APRave/ORave) 

2,89 
[2,71; 3,08] 

2,02  
[1,86; 2,26] <0,001 

SOR 
(APLmax/OLmax) 

2,71 
[2,52; 2,88] 

2,04  
[1,91; 2,22] <0,001 

SOR 
(APLave/OLave) 

2,91  
[2,74; 3,15] 

2,01 
 [1,88; 2,30] <0,001 

SOR 
(PPRmax/ORmax) 

2,79 
 [2,62; 3,02] 

1,66 [1,53; 
1,77] <0,001 

SOR 
(PPRave/ORave) 

2,93 
 [2,75; 3,09] 

1,66 
 [1,52; 1,72] <0,001 

SOR 
(PPLmax/OLmax) 

2,72  
[2,56; 2,88] 

1,63  
[1,57; 1,74] <0,001 

SOR 
(PPLave/OLave) 

2,85  
[2,72; 3,10] 

1,60  
[1,53; 1,68] <0,001 

COR 
(NCRmax/ORmax) 

2,46  
[2,23; 2,56] 

2,03  
[1,85; 2,16] <0,001 

COR 
(NCRave/ORave) 

2,64  
[2,55; 2,82] 

2,10 
 [1,96; 2,37] <0,001 

COR 
(NCLmax/OLmax) 

2,41  
[2,22; 2,56] 

2,08 
 [1,92; 2,21] <0,001 

COR 
(NCLave/OLave) 

2,58  
[2,44; 2,84] 

2,20  
[1,98; 2,35] <0,001 

SCR 
(APRmax/NCRmax) 

1,12  
[1,05; 1,17] 

0,97 
 [0,92; 1,00] <0,001 

SCR 
(APRave/NCRave) 

1,09  
[1,06; 1,15] 

0,93 
 [0,89, 0,98;] <0,001 

SCR 
(APLmax/NCLmax) 

1,11  
[1,08; 1,14] 

0,97 
 [0,91; 1,04] <0,001 

SCR 
(APLave/NCLave) 

1,11  
[1,08; 1,17] 

0,93 
 [0,89; 1,00] <0,001 

SCR 
(PPRmax/NCRmax) 

1,15  
[1,12; 1,18] 

0,79  
[0,76; 0,83] <0,001 

SCR 
(PPRave/NCRave) 

1,10  
[1,08; 1,14] 

0,74  
[0,71; 0,78] <0,001 

SCR 
(PPLmax/NCLmax) 

1,14  
[1,08; 1,18] 

0,79 
 [0,74; 0,84] <0,001 

SCR 
(PPLave/NCLave) 

1,10  
[1,05; 1,14] 

0,74 
 [0,68; 0,81] <0,001 

PAR 
(PPRmax/APRmax) 

1,02  
[0,98; 1,07] 

0,84  
[0,78; 0,87] <0,001 

PAR 
(PPRave/APRave) 

1,00 
 [0,96; 1,04] 

0,81 
 [0,76; 0,85] <0,001 

PAR 
(PPLmax/APLmax) 

1,01  
[0,98; 1,06] 

0,80 
 [0,77; 0,86] <0,001 

PAR 
(PPLave/APLave) 

0,98  
[0,95; 1,01] 

0,79  
[0,75; 0,83] <0,001 

 
 
 

Таблица 2 
 

Результат сравнения группы пациентов с БП  
и пациентов с ЭТ по показателям активности РФП 

 

Показатель 

Пациенты 
 с БП,  
n=32, 

Me [Q1; Q3] 

Пациенты с 
ЭТ, n=29, 

Me [Q1; Q3] 

p 
(с учетом по-

правки на мно-
жественные 

межгрупповые 
сравнения) 

APRave 3,00  
[2,57; 4,20] 

4,18  
[3,63; 4,76] 0,033 

PPRmax 3,03  
[2,40; 3,98] 

4,62  
[3,71; 5,32] <0,001 

PPRave 2,60  
[2,03; 3,44] 

3,96  
[3,41; 4,58] <0,001 

PPLmax 3,10  
[2,50; 3,85] 

4,64  
[3,92; 5,14] <0,001 

PPLave 2,56  
[2,07; 3,28] 

4,08  
[3,43; 4,55] <0,001 

ORmax 1,88  
[1,52; 2,42] 

1,45  
[1,24; 1,67] 0,001 

ORave 1,67  
[1,30; 2,12] 

1,23  
[1,06; 1,43] 0,003 

OLmax 1,86  
[1,50; 2,33] 

1,50 
 [1,29; 1,78] 0,012 

OLave 1,64  
[1,28; 2,00] 

1,25  
[1,10; 1,41] 0,006 

SOR  
(APRmax/ORmax) 

1,92  
[1,80; 2,19] 

3,13  
[2,87; 3,42] <0,001 

SOR  
(APRave/ORave) 

2,02  
[1,86; 2,26] 

3,31  
[3,06; 3,61] <0,001 

SOR  
(APLmax/OLmax) 

2,04  
[1,91; 2,22] 

3,03  
[2,81; 3,37] <0,001 

SOR  
(APLave/OLave) 

2,01  
[1,88; 2,30] 

3,21 
 [3,06; 3,58] <0,001 

SOR  
(PPRmax/ORmax) 

1,66  
[1,53; 1,77] 

3,13  
[2,85; 3,35] <0,001 

SOR  
(PPRave/ORave) 

1,66  
[1,52; 1,72] 

3,17  
[2,99; 3,41] <0,001 

SOR  
(PPLmax/OLmax) 

1,63 
 [1,57; 1,74] 

3,05  
[2,75; 3,33] <0,001 

SOR  
(PPLave/OLave) 

1,60  
[1,53; 1,68] 

3,17  
[3,02; 3,31] <0,001 

COR 
 (NCRmax/ORmax) 

2,03  
[1,85; 2,16] 

2,81  
[2,62; 3,10] <0,001 

COR 
(NCRave/ORave) 

2,10  
[1,96; 2,37] 

3,01  
[2,74; 3,20] <0,001 

COR 
 (NCLmax/OLmax) 

2,08  
[1,92; 2,21] 

2,74  
[2,62; 3,07] <0,001 

COR  
(NCLave/OLave) 

2,20 
 [1,98; 2,35] 

3,00 
 [2,76; 3,18] <0,001 

SCR  
(APRmax/NCRmax) 

0,97  
[0,92; 1,00] 

1,13 
 [1,10; 1,15] <0,001 

SCR 
 (APRave/NCRave) 

0,93  
[0,89, 0,98] 

1,11  
[1,09; 1,16] <0,001 

SCR  
(APLmax/NCLmax) 

0,97  
[0,91; 1,04] 

1,10  
[1,08; 1,15] <0,001 

SCR  
(APLave/NCLave) 

0,93  
[0,89; 1,00] 

1,12  
[1,07; 1,15] <0,001 

SCR  
(PPRmax/NCRmax) 

0,79  
[0,76; 0,83] 

1,13  
[1,06; 1,15] <0,001 

SCR  
(PPRave/NCRave) 

0,74  
[0,71; 0,78] 

1,07  
[1,01; 1,12] <0,001 

SCR 
 (PPLmax/NCLmax) 

0,79  
[0,74; 0,84] 

1,11  
[1,04; 1,17] <0,001 

SCR 
 (PPLave/NCLave) 

0,74  
[0,68; 0,81] 

1,06  
[1,00; 1,12] <0,001 

PAR 
 (PPRmax/APRmax) 

0,84  
[0,78; 0,87] 

0,99  
[0,96; 1,00] <0,001 

PAR 
 (PPRave/APRave) 

0,81  
[0,76; 0,85] 

0,95  
[0,93; 0,98] <0,001 

PAR  
(PPLmax/APLmax) 

0,80  
[0,77; 0,86] 

0,98  
[0,95; 1,02] <0,001 

PAR 
 (PPLave/APLave) 

0,79  
[0,75; 0,83] 

0,95  
[0,92; 1,00] <0,001 
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При сравнении группы здоровых лиц и пациен-
тов с ЭТ все различия по абсолютным показателям 
оказались статистически незначимыми. Это объясня-
ется особенностями патогенеза ЭТ, при котором не 
наблюдается недостатка в синтезе и хранении дофа-
мина. Статистически значимые различия были 
найдены лишь по относительным показателям SOR, 
COR и PAR. 

Наибольшее количество статистически значимых 
различий было обнаружено между группой здоровых 
лиц и пациентов с БП, а также пациентов с БП и обсле-
дуемых с ЭТ. Это доказывает возможность определе-
ния недостатка синтеза дофамина у пациентов с БП и 
эффективность дифференциальной диагностики кли-
нически схожих экстрапирамидных патологий, таких 
как БП и ЭТ, с помощью ПЭТ с 18F-ДОПА. 

Заключение. Дифференциальная диагностика 
БП и ЭТ является важной проблемой современной 
неврологии. Позднее начало терапии при БП ухудшает 
качество жизни пациента в будущем, при этом диа-
гноз ЭТ позволяет отложить симптоматическое лече-
ние до момента, когда тремор начнет мешать ком-
фортному существованию пациента. В настоящее 
время существуют клинические критерии, которые 
могут помочь в дифференциальной диагностике этих 
двух патологий. Такие критерии эффективны лишь 
для классической картины заболеваний, которая 
встречается далеко не всегда. Являясь предшественни-
ком дофамина, 18F-ДОПА позволяет однозначно 
определить снижение уровня синтеза дофамина и по-
ставить верный диагноз. Принимая во внимание высо-
кую частоту диагностических ошибок, врач должен не 
только использовать различные методы диагностики 
при постановке диагноза, но и учитывать возможность 
пересмотра и смены диагноза [8]. Результаты данного 
исследования свидетельствуют о том, что показатели 
активности 18F-ДОПА в различных зонах головного 
мозга позволяют дифференцировать пациентов с БП и 
здоровых людей, а также пациентов с БП и с ЭТ. 
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