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Возможности использования пищевых протекторов для 
предупреждения вредных эффектов табачного дыма

С.Н. Белик1, Т.В. Жукова1, И.М. Харагургиева1, З.Е. Аветисян1, Е.В. Моргуль1, 
Ю.В. Руднева1, И.Ф. Горлов2, В.В. Крючкова3

1Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия
2Поволжский НИИ производства и переработки мясомолочной продукции, Волгоград, Россия

3Донской государственный аграрный университет, поселок Персиановский, Россия

В статье рассмотрены некоторые патогенетические механизмы вредных эффектов никотина в составе табачного 
дыма, а именно канцерогенез, атерогенез, тромбогенез, влияние на функциональную активность внутренних органов, 
а также на костную ткань и слизистую оболочку ротовой полости. Для пищевой коррекции вредных эффектов научно 
обосновано и рекомендовано использование ряда ингредиентов для разработки новых технологий функциональных 
продуктов питания. Представлены ожидаемые благоприятные биологические эффекты при систематическом потре-
блении данных продуктов.

Ключевые слова: курение, никотин, атерогенез, тромбогенез, функциональные ингредиенты, функциональное пи-
тание. 
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Введение

Никотин (пиридинметил-пирролидин) – ал-
калоид пиридинового ряда, содержащийся 
в растениях семейства паслёновых, пре-

имущественно в листьях и стеблях табака, махорки, и 
обладающий выраженным аддиктивным потенциалом 
[1]. В организм человека никотин поступает во время 
курения или жевания листьев табака, в результате раз-
вивается никотиновая зависимость, увеличивается то-
лерантность к никотину, а также формируется синдром 
отмены [2].

По данным ВОЗ в 2015 г. распространённость куре-
ния в России среди мужчин составила 59 %, среди жен-
щин — 22,8 % [3]. Курение увеличивает риск развития 
заболеваний многих органов и систем человека, способ-
ствует инвалидизации населения [4]. Ежегодно употре-
бление табака приводит к 300 тыс. преждевременных 
смертей в России и 5 млн — в мире, при этом в струк-
туре смертности 30 % составляют мужчины и 4 % жен-
щины [5]. Являясь эпигенетическим фактором, таба-
кокурение негативно отражается на демографическом, 
экономическом и оборонном потенциале страны [3,5]. 
По результатам мета-анализа эпигеномных ассоциаций 
13-ти когорт (n = 6,685), установлена связь между куре-
нием матерей во время беременности и метилировани-
ем ДНК у новорожденных на более чем 6 тыс. участках 
генов, включая 2965 участков, ранее не связанных с ку-
рением. [6]. Эпигенетическое влияние курения матерей 
может реализоваться как у плода внутриутробно [7,8], 
так и после рождения на протяжении всей жизни в та-
ких патологиях как эпилепсия, шизофрения, аутизм, 
астма, диабет 2 типа, ожирение, гипертония, рак, бес-
плодие и др. [6,9]. 

Попадая в организм в составе табачного дыма, ни-
котин воздействует на ацетилхолиновые рецепторы ни-
котинового типа (нАцхР). То есть влияет не на опреде-
ленную область нервной системы, а на один из самых 
распространенных в организме рецепторов, за счет чего 
имеет доступ к различным структурам организма [2,10]. 
Кроме того, никотин легко проникает сквозь гематоэн-
цефалический барьер, так как третичные амины менее 
полярны, чем четвертичные, а, следовательно, более ли-
пофильны. В отличие от никотина, ацетилхолин содер-
жит четвертичный атом азота и потому не проникает 
через биологические барьеры [1,11,12]. Основными ор-
ганами-мишенями для токсических веществ табачного 
дыма и никотина являются легкие, а также центральная 
нервная, сердечно-сосудистая, мочеполовая, пищевари-
тельная, костная системы [10]. В связи с вышеизложен-
ным, поиск способов немедикаментозной профилак-
тики вредных эффектов никотина в составе табачного 
дыма с использования пищевых протекторов является 
актуальным и перспективным.

В настоящее время наиболее развивающимся про-
филактическим направлением в нутрициологии яв-
ляется функциональное питание (ФП). Если лечебное 
питание используется для профилактики осложнений и 
рецидивов уже имеющихся заболеваний, то ФП позво-
ляет предупредить их возникновение, то есть является 
мерой первичной профилактики [13-16]. Обогащение 

традиционных продуктов питания функциональными 
ингредиентами, обладающими протекторными свой-
ствами по отношению к компонентам табачного дыма, 
позволит снизить уровни заболеваемости, инвалиди-
зации и преждевременной смертности, обусловленные 
вредным действием табачного дыма. Далее в статье 
рассмотрены наиболее опасные из биологических эф-
фектов компонентов табачного дыма и возможности их 
алиментарной профилактики.

Канцерогенное действие

Канцерогенез – сложный многостадийный процесс, 
который начинается с возникновения мутации под воз-
действием вредных факторов, вызывающих изменения 
в геноме клетки, в результате которых клетка приобре-
тает селективное преимущество в росте и тенденцию к 
клональной экспансии [17, 18].

Из 5 тыс. химических веществ дыма более шестиде-
сяти являются канцерогенами. Наиболее выраженным 
канцерогенным эффектом обладаем никотин и его ме-
таболит, образующийся в тканях, котинин, а также та-
бакспецифичные нитрозамины 4-(метилнитрозамино)-
1-(3-пиридил)-1-бутанон и N’-нитрозонорникотин. 
Канцерогенный эффект этих веществ обусловлен их 
способностью связываться с нАцхР на клетках ненерв-
ного происхождения [10,18]. В тканях млекопитающих 
N’-нитрозонорникотин синтезируется в реакции ни-
трозирования никотина с участием содержащихся в та-
баке алкалоидов [19].

В исследованиях in vitro и in vivo была установлена 
высокая положительная корреляция курения с канце-
рогенезом. Учитывая широкую распространённость в 
организме нАцхР, никотин может избирательно нака-
пливаться в различных тканях и органах, вызывая проо-
пухолевые эффекты (аномальную клеточную пролифе-
рацию, реактивацию теломеразы, подавление апоптоза) 
[20, 21]. Количество видов опухолей, рост которых об-
условлен никотином, постоянно растёт. Это мелко- и не-
мелкоклеточный рак легкого, злокачественные опухоли 
тканей головы и шеи, желудка, поджелудочной железы, 
желчного пузыря, печени, толстой кишки, молочной 
железы, шейки матки, мочевого пузыря и почек [18]. 
Наиболее высокий уровень летальных исходов имеет 
рак лёгких, поэтому уровень заболеваемости практиче-
ски соответствует уровню смертности. Несмотря на по-
стоянное совершенствование методов хирургической, 
лучевой и комплексной химеотерапии, вероятность вы-
живания при раке лёгких очень низкая [20].

Дополнительное введение в рацион веществ, облада-
ющих антиканцерогенными, антимутагенными, анти-
оксидантными и иммуномодулирующими свойствами, 
повышает противоопухолевый потенциал организма, 
препятствует трансформации здоровых клеток в опухо-
левые и их пролиферации [22,23].

Одной из причин канцерогенеза является истощение 
эндогенных уровней антиоксидантов. Установлено, что 
к курящих людей имеется значительное снижение сыво-
роточных уровней витамина К, α-каротина, β-каротина, 
β-криптоксантина, мелатонина, α -токоферола и люте-
ина (зеаксантина) [24,25]. Диетическая коррекция де-

С.Н. Белик, Т.В. Жукова, И.М. Харагургиева, З.Е. Аветисян, Е.В. Моргуль, 
Ю.В. Руднева, И.Ф. Горлов, В.В. Крючкова

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПИЩЕВЫХ ПРОТЕКТОРОВ ДЛЯ 
ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ ВРЕДНЫХ ЭФФЕКТОВ ТАБАЧНОГО ДЫМА



ÎÁÇÎÐÛ

8

фицита этих компонентов питания, способствует вос-
становлению нормальных концентраций в основном 
витамина С и каротинов, концентрации остальных ви-
таминов за счёт традиционных продуктов питания вос-
полняются недостаточно [23,26].

Использование диеты с эпикатехином и витамином 
Е обеспечивает антиоксидантную защиту с сильной хи-
миопревентивной активностью против канцерогенеза, 
индуцированного никотином. Эпикатехин более ги-
дрофобен, чем витамин Е, что объясняет его большую 
активность в защите липидного бислоя от перекисного 
окисления. Наибольшие радикалсвязывающие свойства 
установлены в отношении супероксид-радикала кисло-
рода (O2•–) [27]. Антиоксидантная активность связа-
на со способностью гидроксилов катехольной группы 
образовывать водородные связи с двумя кислорода-
ми пероксидного радикала липидов, в результате чего 
происходит захват пероксидного радикала и образова-
ние компактного реакционного комплекса [28]. Таким 
образом, эпикатехин можно считать одним из самых 
мощных антиоксидантов, присутствующих в рационе 
человека. Особенно высокие уровни этого соединения 
встречаются в чае, яблоках, тёмном шоколаде и какао. 
Сообщается, что экстракты чая и/или его составляющие 
обладают антибактериальными, противовирусными, 
антиоксидантными, противоопухолевыми и антимута-
генными свойствами [29].

Атеросклеротическое действие

Под влиянием компонентов табачного дыма изме-
няется эндотелий зависимая регуляция тонуса артерий, 
что является предиктором патологических изменений 
крупных и средних артериальных стволов, в частности 
венечных. [30]. Компоненты табачного дыма, такие как 
никотин и монооксид углерода, воздействуют непосред-
ственно на поверхность эндотелиальных клеток, приво-
дят к повреждению эндотелия сосудов окислительным 
стрессом и прогрессирующему дефициту эндотелиаль-
ного оксида азота (NO) посредством снижения его про-
дукции или ускоренного разрушения супероксидны-
ми радикалами, при этом уменьшается пристеночный 
кровоток и стимулируется пролиферация (утолщение) 
эндотелия и интимы [4, 31]. Таким образом, курение 
можно считать одним их ведущих факторов, способ-
ствующих развитию атеросклероза (прежде всего, в ве-
нечных сосудах). Этот факт подтверждают результаты 
исследования липидного обмена у курящих людей, так 
установлен более высокий уровень триглицеридов (1,04 
± 0,12 по сравнению с 0,80 ± 0,05 ммоль/л у некурящих 
(р<0,07), фракции липопротеинов очень низкой плотно-
сти и ХС (0,45 ± 0,06 против 0,23 ± 0,04 ммоль/л (р<0,05), 
при этом снижен уровень фракций липопротеинов вы-
сокой (1,16 ± 0,05 по сравнению с 1,41 ± 0,08 ммоль/л у 
некурящих [32].

Одним из способов восстановления дефицита NO 
и нормализации липидного обмена, является диетиче-
ская коррекция с включением в рацион арбузного кон-
центрата или арбузных корок, основным биологически 
активным компонентом которых является цитрулин 
[33,34]. Цитруллин — α-аминокислота, которая явля-

ется промежуточным продуктом преобразования арги-
нина в NO [35]. Установлено, что использование такой 
диеты у мышей с гиперхолестеринемия-индуцирован-
ным атеросклерозом ведет к повышению концентрации 
в крови цитрулина, уменьшению веса тела и жировой 
массы, не влияет на мышечную массу. При этом снижа-
ется уровень холестерина, концентрация провоспали-
тельных цитокинов — моноцитарного хемоаттрактант-
ного протеина-1 и γ-интерферона — и увеличивается 
содержание противовоспалительного пептида интер-
лейкина-10 [34].

Важными пищевыми корректорами негативного 
влияния никотина на сосуды являются вещества, обла-
дающие вазопротекторными свойствами. В первую оче-
редь, это витамин С (аскорбиновая кислота). Поскольку 
одной из причин снижения продукции эндотелиально-
го N0 может быть усиленная генерация свободных ра-
дикалов [4, 31], использование в питании витамина С, 
повышает уровень антиоксидантной защиты и снижает 
деградацию N0 перекисными радикалами, способствует 
восстановлению функции эндотелия и тормозит утол-
щение интимы артерий [36].

Повышенное тромбообразование

Длительное курение приводит к значительным на-
рушениям компенсаторных механизмов гемостаза, 
которые проявляются процессами гиперкоагуляции 
[36,37]. Одной из причин тромбообразования у куриль-
щиков является устойчивый ответ острой фазы, кото-
рый сопровождается повышением уровня фибриногена, 
α1-антитрипсина, С-РБ, а также плазменного уровня 
IL-6-цитокина, обладающего прокоагулянтной актив-
ностью (одного из регуляторов синтеза белков острой 
фазы) [38]. Кроме того, при курении нарушается фибри-
нолитическая активность, что обусловлено снижением 
синтеза тканевого активатора плазминогена эндотели-
альными клетками и повышается функциональная ак-
тивность тромбоцитов на фоне сокращения времени их 
жизни [39].

Установлено, что у животных, получавших никотин, 
время агрегации тромбоцитов в артериолах достовер-
но уменьшается. Введение витаминов С (аскорбиновая 
кислота) и Е (α-токоферол) одновременно с никотином 
снижает функциональную активность тромбоцитов и 
увеличивает время их агрегации в артериолах. Таким 
образом, было доказано, что никотин повышает склон-
ность к тромбозу в мозговых артериолах in vivo, в то же 
время витамины C и E оказывают замедляющее влияние 
на никотин-индуцированные тромботические явления 
у мышей [40].

Вазопротекция с помощью витамина Е, а также 
N-ацетилцистеина (N-АЦЦ) значительно уменьшает 
скорость никотин индуцированного апоптоза эндо-
телиальных клеток, снижает производство фактора 
некроза опухоли, фактора роста эндотелия сосудов и 
периваскулярную активность миелопероксидазы. Эти 
данные свидетельствуют о том, что N-АЦЦ может быть 
столь же эффективным, как и витамин Е, в защите от 
индуцированного никотином апоптоза эндотелиальных 
клеток и тромбообразования [23, 41]. Установлено, что 
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N-ацетилцистеин препятствует снижению фагоцитар-
ной активности альвеолярных макрофагов, истощению 
пула глутатиона, росту количества пероксида водорода 
и снижению активности антиоксидантных ферментов, 
уровня нитрит-ионов [41]. 

Одним из наиболее распространенных факторов 
риска тромбофилии является гипергомоцистеинемия. 
Курение способствует резкому повышению содержания 
гомоцестеина в крови, который вызывает эндотелиаль-
ную дисфункцию и повреждение эндотелия, увеличение 
пролиферации гладкомышечных клеток сосудов, стресс 
эндоплазматического ретикулума, приводящий к нару-
шению биосинтеза холестерина и вызывающий апоптоз 
эндотелиальных клеток, оказывает протромботическое 
действие [42-44]. Низкая концентрация фолиевой кис-
лоты в плазме крови способна значительно влиять на со-
держание гомоцистеина в сторону его повышения [45]. 
Кроме этого фолиевая кислота является кофактором 
эндотелиальной синтазы оксида азота и определяет ак-
тивность этого фермента. Её применение обеспечивает 
улучшение показателей эндотелиальной функции. Фо-
лиевая кислота — субстрат для лабильных метильных 
групп метионинового цикла [46]. В качестве субстрата 
для этого процесса в организме служат поступающие 
с пищей фолаты, которые в печени быстро восстанав-
ливаются до тетрагидрофолата. Одно из производных 
тетрагидрофолата (5,10-метилентетрагидрофолат) ис-
пользуется для биосинтеза нуклеотидов, необходимых 
для построения ДНК и РНК. Другое производное, 5-ме-
тилтетрагидрофолат — важный источник метильных 
групп для превращения неоптимального, с точки зре-
ния физиологии, гомоцистеина в защитный метионин 
[45, 46]. 

Повреждение зубов и слизистой рта

Среди негативных эффектов никотина следует вы-
делить неблагоприятное воздействие на клеточном и 
молекулярном уровнях на слизистую оболочку поло-
сти рта и зубы [47,48]. Установлено, что концентрация 
свободного кальция в ротовой жидкости курящих лю-
дей достоверно выше, чем у некурящих — 3, 15±0,02 
ммоль/л и 1,22 ± 0,01 ммоль/л (p ≤ 0,05) соответственно 
и выше нормы (0,64-1,84 ммоль/л), что связано с выхо-
дом свободного кальция из эмали зубов, и сопровожда-
ется деминерализацией. Этот факт объясняет высокий 
уровень распространённости кариеса и воспалитель-
ных явлений в пародонте у курильщиков [47,49]. Про-
текторами данного негативного эффекта могут служить 
витамин Е и витамин С, которые являются антиокси-
дантами с положительным эффектом на заживление 
ран и образование костей. Эффективность витамин Е 
по отношению к повышению жизнеспособности, про-
лиферации и миграции и уменьшения апоптоза клеток, 
подверженных воздействию никотина или котинина 
статистически более достоверна, чем для витамина С. 
Установлено, что что витамин С и, особенно, витамин 
Е (системно и/или локально) могут быть важными ком-
понентами питания при восстановлении и регенерации 
твердых и мягких тканей ротовой полости у курильщи-
ков [48,50]. 

Нарушение функций внутренних органов

Безусловно, основным органом-мишенью при таба-
кокурении являются лёгкие. При курении резко усили-
ваются окислительные процессы в легочной ткани. Это 
приводит к снижению содержания глутатиона, что в 
свою очередь сопровождается нарушением функции сур-
фактанта и усилением активности цитокинов — медиа-
торов воспаления [51]. АЦЦ является поставщиком тио-
ловых групп и способствует восстанавлению содержания 
внутриклеточного глутатиона, оказывая прямое антиок-
сидантное действие [41]. Благодаря наличию в молеку-
ле свободной сульфгидрильной группы, ацетилцистеин 
разрывает дисульфидные связи кислых мукополисахари-
дов мокроты, что снижает их полимеризацию и вязкость 
бронхиального секрета, ускоряет мукоцилиарный кли-
ренс [42,52]. Выраженные антиоксидантные и пневмо-
протекторные свойства ацетилцистеина обеспечивают 
защиту органов дыхания от токсического воздействия 
табачного дыма.

Никотин индуцирует высокие уровни ферментов пе-
чени, TGF-β1 (трансмутирующего фактора роста β-1), 
VCAM-1 (молекулы адгезии сосудистых клеток-1) и дис-
липидемию с гистопатологическими изменениями в лег-
ких и печени. Альфа-липоевая кислота ослабляет окис-
лительный стресс, вызванный никотином, нормализуя 
уровни супероксиддисмутазы и глутатиона, нивелирует 
дислипидемию и снижает уровни TGF-β1 и VCAM-1, 
улучшая гистопатологию легких и печени [53].

Эпидемиологические данные настоятельно указы-
вают на связь между курением сигарет и нарушением 
функций поджелудочной железы [54,55]. Дополнение 
рационов фолиевой кислотой и витамином B12 (циано-
кобаламин) подавляет никотининдуцированные изме-
нения HbA1c (гликированного гемоглобина), инсулина, 
TNF-α, IL-6, генерирование активных форм кислорода и 
ослабление изменений маркеров окислительного стрес-
са. Фолиевая кислота и витамин B12 также противодей-
ствуют повышенной экспрессии содержания белка и 
мРНК, TNF-α и синтазы оксида азота, индуцируемых 
никотином. Кроме того, фолиевая кислота и витамин B12 
в комбинации ограничивают индуцированные никоти-
ном изменения клеточного цикла и чрезмерный апоптоз 
панкреатических β-клеток, а также успешно притупляют 
вызванное никотином изменение в потере потенциала 
митохондриальной мембраны [55, 56]. Таким образом, 
фолиевая кислота и витамин B12 могут оказывать ингиби-
рующее действие в отношении никотининдуцированно-
го клеточного окислительного стресса и улучшать функ-
циональный статус островковых клеток путем снижения 
концентрации свободных радикалов и ингибирования 
образования провоспалительных медиаторов [57].

На основании вышеизложенного можно заключить, 
что наиболее адекватными пищевыми корректора-
ми вредных эффектов никотина являются аскорбино-
вая кислота, витамин Е, N-ацетилцистеин, эпикатехин, 
α-липоевая кислота, фолиевая кислота, витамин B12 и 
др. Ожидаемые благоприятные биологические эффекты 
данных веществ в составе натуральных продуктов пи-
тания при систематическом потреблении представлены 
в табл. 1.
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Таблица  / Table1
Некоторые функциональные ингредиенты, рекомендуемые для использования при производстве 

функциональных продуктов, предназначенных для предупреждения вредных эффектов табачного дыма 
[58,59,60]

Some functional ingredients recommended for use in production of the functional products intended for prevention 
of adverse eff ects of tobacco smoke [58, 59,60]

Функциональный 
пищевой ингре-

диент (ФПИ)
Functional 
alimentary 

ingredient (FAI)

Ожидаемый благоприятный биологические эффекты при 
систематическом потреблении

Th e expected favorable biological eff ects at systematic consumption

Натуральные продукты питания 
в состав которых входит ФПИ
Natural food which part the func-

tional alimentary ingredient is

1 2 3

Аскорбиновая 
кислота
(витамин С)
Ascorbic acid 
(vitamin C)

Антиоксидант. Обеспечивает синтез коллагена и нормали-
зацию проницаемости капилляров. Участвует в регулирова-
нии углеводного обмена, окислительно-восстановительных 
процессов, свертываемости крови, регенерации тканей, об-
разования стероидных гормонов, обеспечивает нормальный 
гематологический и иммунологический статус организма и 
его устойчивость к инфекции и стрессу.
Antioxidant. It provides synthesis of a collagen and normalization 
of permeability of capillaries. It participates in adjustment of carbo-
hydrate metabolism, oxidation-reduction processes, coagulability of 
a blood, an angenesis, formation of steroid hormones, provides the 
normal hematological and immunologic status of an organism and 
its fastness to an infection and a stress.

Плоды свежего шиповника, бол-
гарского чёрной смородины и 
облепихи, красного перца, перец 
зелёный сладкий, петрушка, 
брюссельская капуста, укроп, че-
ремша, киви, земляника садовая, 
цитрусовые и т.д.
Fresh rosehips, blackcurrant and sea-
buckthorn, red pepper, green sweet 
pepper, parsley, brussels sprouts, fen-
nel, ramson, kiwi, garden strawberry, 
citrus, etc

Цианокобаламин 
(витамина В12) 
Cyanocobalamine 
(vitamin В12

Является фактором роста, необходим для нормального кро-
ветворения, активирует обмен углеводов, липидов и амино-
кислот. Активирует свертывающую систему, понижает со-
держание холестерина в крови.
It is a growth factor. It is necessary for a normal hemopoiesis and 
it activates exchange of carbohydrates, lipids and amino acids. It 
activates coagulant system and lowers the content of cholesterol in 
a blood.

Синтезируется исключительно 
бактериями, актиномицетами. Из 
животных тканей наиболее бога-
ты витамином B12 печень и поч-
ки, где он накапливается. 
It is synthesized by bacteria, actino-
mycetes. Th e liver and kidneys where 
it collects are richest with B12 vita-
min among animal tissues.

Фолиевая кислота 
(витамин B9)
Folic acid
(vitamin B9)

Является ключевым фактором в эпигенетическом метилиро-
вании
ДНК, регулирующем экспрессию
каждого гена в геноме, необходимы для деления и роста кле-
ток. Необходима для нормального образования клеток кро-
ви. Вместе с витамином В12 стимулирует эритропоэз, уча-
ствует в синтезе аминокислот, нуклеиновых кислот, пуринов, 
в обмене холина и других метаболических процессах.
It is a key factor in an epigenetic methylation DNA, regulating an 
expression each gene in a genome. It is necessary for division and 
body height of cells and for normal formation of blood cells. Togeth-
er with B12 vitamin it stimulates an erythrogenesis, participates in 
synthesis of amino acids, nucleic acids, purines, in exchange of a 
choline and other metabolic processes.

Зелёный салат, шпинат, петруш-
ка, зелёная ботва большинства 
овощей. Такие продукты как 
свекла, горох, фасоль, морковь, 
тыква, огурцы, грибы (особенно 
шампиньоны, белые и боровики), 
тоже богаты фолиевой кислотой.
Green salad, spinach, parsley, green 
tops of vegetable of the majority of 
vegetables. Such products as beet, 
peas, haricot, carrots, pumpkin, cu-
cumbers, mushrooms (especially 
champignons, white and boletuses), 
are rich with folic acid too.

α-токоферол
(витамин Е)
α- tocopherol
(vitamin Е)

Антиоксидант. Образует устойчивые малореакционноспо-
собные свободные радикалы в результате отщепления атома 
водорода от гидроксильной группы при взаимодействии с 
активными радикалами. Является своеобразной «ловушкой» 
для активных радикалов, легко реагирует с ними, образуя 
малоактивный радикал, который далее рекомбинирует, и та-
ким образом цепной радикальный процесс обрывается.
Antioxidant. Forms steady low-reactive free radicals as a result of 
eliminating of a hydrogen atom from hydroxyl group at interaction 
with active radicals. Is peculiar "trap" for active radicals, easily re-
acts with them, forming a low-active radical which recombines fur-
ther, and thus chain radical process breaks.

Масло зародышей пшеницы и 
сами зародыши пшеницы. В сто-
ловой ложке – суточная доза ви-
тамина Е.
Соевое, подсолнечное, оливко-
вое, рапсовое и другие раститель-
ные масла.
Wheat germ oil and germs of wheat. 
It is a daily dose of vitamin E in a 
tablespoon.
Soy, sunfl ower, olive, rape and other 
vegetable oils.
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1 2 3

Ретинол
(витамин А)
Retinol
(vitamin А)

Антиоксидант. Метаболический предшественник витамина 
А - β-каротин способен блокировать образование синглет-
ного кислорода - О'2, поглощая энергию возбужденного 
электрона без каких-либо химических превращений, возвра-
щая О'2 в основное (триплетное) состояние без повреждения 
окружающих биологических систем. Обеспечивает процессы 
светового и цветового зрения. Необходим для нормального 
деления тканей, обеспечивающих барьерные функции (эпи-
телий кожи, глаз, пищеварительного тракта, дыхательных, 
мочевыводящих путей). Участвует в реализации клеточного 
и гуморального иммунного ответа.
Antioxidant. Th e metabolic precursor of vitamin A - β-Carotinum is 
capable to block formation of singlet oxygen - O'2, absorbing energy 
of the excited electron without any chemical transformations, re-
turning O'2 in the main (triplet) state without damage of surround-
ing biological systems. Provides processes of light and color vision. It 
is necessary for normal division of the tissues providing barrier func-
tions (an epithelium of a skin, an eye, a digestive tube, respiratory, 
urinary tract). Participates in realization of a cellular and humoral 
immune response.

Рыбий жир и печень, следующи-
ми в ряду стоят сливочное масло, 
яичные желтки, сливки и цельное 
молоко.
Зеленые и желтые овощи (мор-
ковь, тыква сладкий перец, шпи-
нат, брокколи, зеленый лук, зе-
лень петрушки), бобовые (соя, 
горох), персики, абрикосы, ябло-
ки, арбуз, дыня, шиповник, обле-
пиха и др.
Cod-liver oil and liver, cost butter, egg 
yolks, cream and whole milk.
Green and yellow vegetables (carrots, 
pumpkin sweet pepper, spinach, broc-
coli, green onions, parsley greens), 
bean (soy, peas), peaches, apricots, 
apples, watermelon, melon, dogrose, 
sea-buckthorn, etc.

Альфа-липоевая 
кислота 
(витамин N)
Alpha lipoic acid 
(vitamin N)

Антиоксидант. Взаимодействует с аминогруппой остатка ли-
зина молекулы фермента, связываются с ним ковалентной 
амидной связью, образуя так называемую «липоамидную 
ручку». Дисульфидный мостик «липоамидной ручки» вы-
полняет функцию окислительно-восстановительного цен-
тра. Липоамид является простетической группой всех муль-
тиферментных комплексов, осуществляющих окислительное 
декарбоксилирование 2-кетокислот.
Antioxidant. Interacts with an enzyme molecule lysine rest amino 
group, are bound to it covalent amide bond, forming the so-called 
"lipoamide handle". Th e disulfi de bond of "the lipoamide handle" 
performs function of the oxidation-reduction center. Th e lipoamide 
is prosthetic group of all multiferment complexes which are carrying 
out oxidizing decarboxylation of 2 ketoacids.

Говядина, в частности – почки, 
печень и желудок, свинина – 
мясо, а также субпродукты. Аль-
фа-липоевая кислота содержится 
во многих злаках – цельнозерно-
вые пшеница, овес, лён, гречиха, 
пшено и рис.
Beef, in particular – kidneys, a liver 
and a stomach, pork – meat and also 
off al. 
Alpha lipoic acid contains in many 
cereals – wholegrain wheat, oats, a 
fl ax, buckwheat, millet and rice.

N-ацетилцистеин
N-acetylcysteine

Антиоксидант. Имеет SH-группу, способную нейтрализовать 
свободные радикалы. Является поставщиком цистеина для 
синтеза глутатиона.
Выраженный муколитический эффект. В молекуле АЦЦ со-
держатся реактивные сульф гидрильные группы, разрываю-
щие дисульфидные связи кислых мукополисахаридов мокро-
ты.
Antioxidant. It has SH-group capable to neutralize free radicals. It is 
a supplier of Cysteinum for glutathione synthesis.
Th e expressed mucolytic eff ect. Th e molecule of N-acetylcysteine 
contains the reactive sulfh ydryl groups breaking disulfi de links of 
acidic mucopolysaccharides of a sputum.

Рыба лососёвых пород, свинина, 
курица, горох, красный перец, 
чеснок, грецкий орех и семена 
подсолнечника. Эффект усилива-
ется при совместном применении 
с аскорбиновой кислотой и селе-
ном.
Fish of salmon breeds, pork, chicken, 
peas, red pepper, garlic, walnut and 
seeds of sunfl ower. Th e eff ect ampli-
fi es at combined use with ascorbic 
acid and selenium.

Катехины
(полифенольные 
соединения)
Catechines
(polyphenol com-
pounds)

Антиоксиданты. Взаимодействовуют с гидроксильным (L–
О•)- и пероксильным (L-OO•)-радикалами липидов (алькок-
силами) благодаря их способности отдавать электрон (или 
атом водорода). В результате образуются радикалы фено-
лов – феноксилы, которые не участвуют в распространении 
окислительного процесса. Увеличивают выработку NO, рас-
ширяя просвет сосудов, предупреждая атеросклероз. 
Antioxidants. Interact with hydroxyl (L-O •) - and peroxyl (L-OO 
•) - radicals of lipids thanks to their ability to give an electron (or a 
hydrogen atom). Radicals of phenols – phenoxyls which don't par-
ticipate in diff usion of oxidizing process are as a result formed. 
Enlarge NO development, dilating a lumen of vessels, warning an 
atherosclerosis.

Белый, зелёный чай, яблоки, айва, 
абрикосы, персики, сливы, виш-
ни, земляника, смородина, мали-
на, брокколи, шпинат, морковь и 
др., тёмный шоколад. White, green 
tea, apples, quince, apricots, peaches, 
plums, cherries, strawberry, currant, 
raspberry, broccoli, spinach, carrots, 
dark chocolate, etc.
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в составе натуральных функциональных продуктов 
позволит профилактировать развитие патологических 

процессов и осложнений, связанных с табакокурением, 
будет способствовать снижению инвалидизации и пре-
ждевременной смертности населения.
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Стратификация факторов риска развития 
тромбоэмболических осложнений у пациентов

травматолого-ортопедического профиля

Г.Ш. Голубев, С.С. Сасько, С.С. Бачурин, Д.П. Березовский

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

Цель настоящей работы — оценка способов стратификации риска тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии 
лёгочной артерии (ТЭЛА) после оперативного вмешательства у пациентов травматолого-ортопедического профиля. 
Литературные данные о роли факторов риска, в особенности генетических, в развитии послеоперационных тромбо-
эмболических осложнений носят разрозненный характер. В обзоре проанализирована частота встречаемости тромбо-
тических осложнений у пациентов травматолого-ортопедического профиля. Проведен анализ моделей стратификации 
риска ТГВ и ТЭЛА. На основе литературных данных показано, что никакая единственная мутация или полиморфизм 
известных генов не являются достаточно значимыми для клинической стратификации риска. Корреляционный анализ 
комбинаций полиморфизма или мутации нескольких генов повышают вероятность правильной оценки риска. Пред-
ложена программная версия калькуляторов риска венозных-тромбоэмболических осложнений и кровотечений в пе-
риоперационном периде.
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Stratifi cation of deep vein thrombosis and pulmonary embolism 
risk factors after trauma and orthopedic surgery

G.Sh. Golubev, S.S. Sasko, S.S. Bachurin, D.P. Berezovskiy

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Th e aim of this work is to assess the methods of risk stratifi cation of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism 
(PE) aft er trauma and orthopedic surgery.  Modern data devoted to risk factors of DVT and PE (including genetic) are uncertaint. 
We analyzed probability of DVT and PE on the base of literature data for trauma and orthopedic patients. Diff erent models of 
risk stratifi cation being compared. Single gene mutation is not sig-nifi cant for DVT risk prediction. Correlations between several 
gene mutations and polymorphism increase probability of proper risk estimation. Programmatic DVT and HAS risk estimation 
calculator developed and is accessible on web-site.
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Введение

Ежегодный уровень случаев венозных тромбо-
эмболических осложнений (ВТЭО) в европей-
ской популяции колеблется между 0,08 % и 0,13 

% [ 1]. Частота тромбозов глубоких вен (ТГВ) и тромбо-
эмболии лёгочной артерии (ТЭЛА) — ВТЭО — в различ-
ных популяционных подгруппах зависит от множества 

факторов. Их количественная оценка носит лишь при-
близительный характер ввиду невозможности учета всех 
случаев тромбозов и эмболий (табл.1).

Формирующийся при повреждении тканей и органов 
системный воспалительный ответ значительно повыша-
ет риск ТГВ и ТЭЛА. Гиперкоагуляция, травма эндотелия 
и венозный стаз (триада Вирхова) были и остаются веду-
щими причинами, приводящими к тромбоэмболическим 
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 Таблица / Table 1
Оценка вероятностей возникновения тромбоэмболических событий по данным литературных источников [ 2]

Estimation of the thromboembolic events occurrence probabilities according to literature sources [2]

События (ТГВ, ТЭЛА, ПТФС)
Developments (DVT, VTE, PTFS)

Источник данных
Data source

Вероятность (диапазон) ВТЭО
Probability (range) VTE

1 2 3
Зарегистрированные социальными служ-
бами
Зависимость от возраста и пола. Зависимость 
от страны и популяции
Registered by social services
Dependence on age and sex. Dependence on 
country and population

Oger 2000 (27)
Данные переписи населения 
США, международные базы 
данных (28)
Oger 2000 (27)
US Census data, international da-
tabases (28)

-

Зарегистрированные в стационарах
Население, отнесённое к группам риска
Registered in hospitals
Population classifi ed as at risk

Базы данных HES (29) и PMSI 
(30)
Th e databases HES (29) and PMSI 
(30)

—

Хирургические группы риска
ТГВ и ТЭЛА без профилактики
ТГВ и ТЭЛА при проведении профилактики
Surgical risk groups
DVT and PE without prevention
DVT and PE during prophylaxis

Geerts et al. 2004 (31)
Рассчитано по данным Geerts et 
al. 2004 (31)
Geerts et al. 2004 (31)
Calculated from Geerts et al. 2004 
(31)

—

Медицинские группы риска
ТГВ и ТЭЛА без профилактики и в условиях 
профилактики
Medical risk groups
DVT and PE without prevention and in conditions 
of prevention

Geerts et al. 2001 (32)
Рассчитано по данным Geerts et 
al. 2001 (32)
Geerts et al. 2001 (32)
Calculated from Geerts et al. 2001 
(32)

—

ПТФС
Лёгкий/умеренный ПТФС у пациентов с ТГВ
PTFS
Light / moderate PTFS in patients with DVT

Рассчитано по данным Prandoni 
et al. 1996 (10)
Calculated according to Prandoni 
et al. 1996 (10)

0.147 (0.074-0.221) в первый год.
0.01 (0.005-0.015) в последующие 
годы
0.147 (0.074-0.221) in the fi rst year.
0.01 (0.005-0.015) in the following 
years

Тяжёлый ПТФС у пациентов с ТГВ
Severe PTFs in patients with DVT

Prandoni et al. 1996 (10) 0.026 (0.013-0.039) в первый год.
0.017 (0.009-0.026) в последующие 
годы
0.026 (0.013-0.039) in the fi rst year.
0.017 (0.009-0.026) in the following 
years

PH Pengo et al. 2004 (18) 0.31 (0.16-0.47) в первый год.
0.38 (0.19-0.57) в последующие годы
0.31 (0.16-0.47) in the fi rst year.
0.38 (0.19-0.57) in the following years

ТГВ
Симптоматический и диагностированный
Смерть от ТГВ
ТГВ в медицинских группах риска с исходом 
в ТЭЛА
DVT
Symptomatic and diagnosed
Death from DVT
DVT in medical risk groups with outcome in PE

Geerts et al. 2004 (31);
Piovella et al. 2005 (35)
Oster et al. 1987 (33)

0.10(0.05-0.15)
0.006 (0.003-0.009)
0.115 (0.058-0.173)
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1 2 3
ТЭЛА
Симптоматическая и диагностированная
Внезапная смерть от ТЭЛА
Смерть от недиагностированной ТЭЛА
Смерть от диагностированной ТЭЛА
PE
Symptomatic and diagnosed
Sudden death from PE
Death from undiagnosed PE
Death from diagnosed PE

Oster et al. 1987 (33) 0.29 (0.15-0.44)
0.11 (0.06-0.17)
0.30 (0.15-0.45)
0.08 (0.04-0.12)

Рецидивирующий ТГВ
Recurrent DVT

Prandoni et al. 1996 (10);
Heit et al. 2000 (34)

0.104 (0.052-0.156) в первый год,
0.02 (0.01-0.03) в последующие годы
0.104 (0.052-0.156) in the fi rst year,
0.02 (0.01-0.03) in the following years

Рецидивирующая ТЭЛА
Recurrent PE

Prandoni et al. 1996 (10);
Heit et al. 2000 (34)

0.025 (0.013-0.038) в первый год,
0.005 (0.003-0.008) в последующие 
годы
0.025 (0.013-0.038) in the fi rst year,
0.005 (0.003-0.008) in the following 
years

осложнениям. Оперативное вмешательство неизбежно 
повреждает ткани и органы, создавая условия для разви-
тия ТГВ и ТЭЛА (см. табл. 1). 

Указанная научно-практическая проблема изложена 
в отечественной литературе в виде фундаментальных ра-
бот таких авторов, как З.С. Баркаган [ 3], А.П. Момот [3,4], 
В.А. Сизоненко [5] и др. Однако сведения о взаимосвязи 
факторов риска ТГВ и последующей ТЭЛА у пациентов 
травматолого-ортопедического профиля требуют регу-
лярного пересмотра и систематизации. 

Цель исследования — обзор литературы, посвящён-
ной факторам и стратификации риска ВТЭО у пациентов 
травматолого-ортопедического профиля.

Частота встречаемости тромботических осложнений 
после трав и ортопедических операций

До широкого внедрения методов фармакопрофилак-
тики частота ТГВ и ТЭЛА была чрезвычайно большой. 
В публикациях 70-80 гг. прошлого столетия приводятся 
сведения о 58 % частоте (от 50 % до 80 % при травмах раз-
личной локализации) клинически значимых ТГВ и 0,9 % 
летальной ТЭЛА [6]. Без профилактики приблизительно 
у половины пациентов, оперированных по поводу эндо-
протезирования тазобедренного или коленного суставов, 
развивались ТГВ или ТЭЛА. Однако только у 5 % этих па-
циентов они были клинически манифестированы [7].

Сведения о частоте ВТЭО в эру широкого исполь-
зования агрессивной профилактики антикоагулянтами 
приведены ниже (табл.2).

Исследованиями последнего десятилетия показано, 
что между различными популяциями пациентов хирур-
гического профиля существуют десятикратные и двадца-
тикратные различия в риске развития ВТЭО [12]. Приво-
димые ниже (табл. 3) данные являются подтверждением 
этого факта.

Сохраняющаяся недостаточная клиническая насто-
роженность в отношении ВТЭО, свойственный им высо-

кий показатель асимптоматического (до определённого 
времени) развития фатальной ТЭЛА рассматриваются 
как причина равенства частот ТГВ и ТЭЛА после интра-
медуллярного остеосинтеза бедренной кости (1,1 % (95 
% ДИ: 0.9-1.4)) и после ампутаций нижней конечности 
(0,9 % (95 % ДИ: 0.4-1.7)). ВТЭО являются причиной 14 % 
всех смертей после остеосинтеза переломов шейки бедра. 
Неприемлемо высокими остаются частоты ВТЭО после 
остеосинтеза переломов костей голени (3,6 %; 95 % ДИ: 
2.9-4.4) [13-15].

О чрезвычайно высокой частоте ВТЭО при переломах 
таза сообщают многие исследователи. В течение первых 
11 дней после переломов тазового кольца ТГВ возникают 
у 33.7 % (данные непрямой компьютерной томографии), 
при этом симптоматическая манифестация отмечается 
только в 21,1 %. Нестабильные вертикальные переломы 
таза сопровождаются ВТЭО в 52 % [16,17].

Множественные и сочетанные травмы, боевая травма 
также являются причиной частых ВТЭО. У пострадав-
ших с множественной травмой частота развития кли-
нически манифестированных ВТЭО колеблется от 2,2 % 
(ТГВ 1,0 %, ТЭЛА 0,8 %, ТГВ+ТЭЛА 0,4 %) до 2,8 % (ТГВ 
0,8 %; ТЭЛА 1,0 %; инфаркт миокарда 0,4 %, ишемический 
инсульт 0,6 %). При боевой травме высокие и множе-
ственные ампутации, в среднем, в 2 раза повышают шанс 
развития ВТЭО (OR, 2; 95 % ДИ 1.35 3.42), что подтверж-
дается статистикой: ТГВ 7,5 %, ТЭЛА 7,0 %, ТГВ+ТЭЛА 
2,9 % [18-20].

Факторы риска ВТЭО

1. Факторы риска ВТЭО, специфические для забо-
леваний и травм

В литературных обзорах и метаанализах оценивают-
ся управляемые и неуправляемые факторы риска ВТЭО 
у пострадавших с изолированными, множественными и 
сочетанными травмами: возраст, индекс тяжести трав-
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 Таблица /Table 2 
Частота ВТЭО в зависимости от варианта заболевания или повреждения опорно-двигательной системы

Th e frequency of DVT and PE depending on the disease variant or damage to the musculoskeletal system

Патология или вид 
вмешательства

Pathology or type of intervention
Januel, 2012 [8] O’Reilly, 2005 [8] Migita, 2014 [10] Lapidus, 2013 [ 11]

ТГВ
DVP

ТЭЛА
PE

ТГВ
DVP

ТЭЛА
PE

ТГВ
DVP

ТЭЛА
PE

ТГВ
DVP

ТЭЛА
PE

Тотальное эндопротезирование 
тазобедренного сустава
Total hip arthroplasty

0,53% 0,14% 8,9% 1,9 (0,05%) 12,6% 0 1,7%

Тотальное эндопротезирование 
коленого сустава
Total knee arthroplasty

1,09% 0,27% 25,6% 24,3%5 0,2%

Остеосинтез костей таза
Osteosynthesis of pelvic bones

 —  —  —  —  —  — 6% 6%

Перелом бедра
Fracture of hip

 —  —  —  —  —  — 1,7% 0,3%

Переломы проксимального от-
дела голени
Fractures of proximal lower leg

 —  —  —  —  —  — 3,3% 0,8%

Переломы диафиза голени
Fractures of the diaphysis of the 
lower leg

 —  —  —  —  —  — 1,6% 0,6%

Переломы дистального отдела 
голени
Fractures of the distal calf

 —  —  —  —  —  — 1,1% 0,6%

Переломы лодыжек
Fractures of the ankles

 —  —  —  —  —  — 3,2% 0,4%

 Таблица / Table 3
Частота ВТЭО и летальности от ТГВ/ТЭЛА в зависимости от вида операции (в соответствии с табл. 4 по [ 8])

Th e frequency of DVT/PE and lethality from DVT/PE depending of the type of operation (data corresponds to table 4 [8])

Летальность %; 
95% ДИ

Mortality %; 95% 
DI

ВТЭО %; 95% 
ДИ

VTEO %; 95% 
DI

ТЭЛА %; 95% 
ДИ

PE %; 95% 
DI

ТГВ %; 95% 
ДИ

DVT %; 95% 
DI

1 2 3 4 5
Тотальное эндопротезирование тазобедрен-
ного сустава (любые показания)
Total hip arthroplasty (any indication)

3.0; 2.6-3.6 2.0; 1.6-2.5 07; 0,5-1.0 1.3; 1,0-17

Тотальное эндопротезирование коленного 
сустава (любые показания)
Total knee arthroplasty (any indication)

0.1;0.01-05 3.7; 2.8-50 0.2; 0.1-07 3.6; 27-4,8

Хирургия позвоночника (любые показания)
Spine surgery (any indication)

0.6; 0.3-1.2 0.3; 0.1-0.8 0.2; 0.1-07 0.1; 0.01-05

Ампутации нижней конечности8

Amputation of lower limb
16.3; 13.8-19.1 0.9; 0.4-17 0.8; 0.4-1.6 0.2; 0.05-0,9

Остеосинтез таза, костей бедра и голени
Osteosynthesis of the pelvis, bones of the hip and 
lower leg

5.1;4.8-5.6 1.8; 1.6-2.1 0.5; 04-0.6 1.3; 1,1-16

Артроскопия колена
Arthroscopy of the knee

0.1:0.02-0.2 0.5; 0.3-07 0.05; 0.02-0.2 0.5; 0.3-07

Пластика ПКС
Plastics anterior cruciate ligament

0 0.5; 0.1-14 0 0.5; 0.1-14

Шов ахиллова сухожилия
Achilles tendon joint

0 7.2; 55-9.4 0 7.2; 5.5-94
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1 2 3 4 5
Хирургия стопы
Foot Surgery

0,04; <0.01-0,3 0.7; 04-1.1 0.04; <0.01-0.3 0.6; 04-1,0

Операции на верхней конечности
Operations on the upper limb

0.4; 0.3-0.5 0.2; 0.1-0.3 0.1;0.05-0.2 0.1; 0.04-0,2

Иные операции на нижней конечности
Other operations on the lower limb

2.0; 1.3-2.9 1.4;0.9-2.2 0.3; 0.1-0.8 1.3; 0.8-2.1

Малые оперативные вмешательства
Small surgical interventions

1.6; 1.3-2.0 0.1; 0.04-0.2 0.03; 0.01-0.1 0.1; 0.02-0,2

 Таблица / Table 4 
Оценка факторов риска ТГВ и ТЭЛА в публикциях (нд означает отсутствие сведений о факторе 

в упоминаемой публикации)
Published evaluation of the risk factors for DVT and PE (нд means the lack of information about the factor in the 

publication mentioned)

Фактор
Factor

O'Malley, 
1990 [23]

Anderson, 
2003 [ 19]

Kucher, 
2005 [24]

Koscielny, 
2007 [25]

Charen, 
2015 [26]

Возраст > 40 лет
Age> 40 years

+ + + +

Избыточный вес
Overweight

Нд
no data

+ + +  — 

Тромбозы и /или эмболии в анамнезе
Th rombosis and / or embolism in history

Нд
no data

+ + + +

Тромбофилия, гиперкоагуляции
Th rombophilia, hypercoagulable

+ Нд
no data

+ + Нд
no data

Варикозная болезнь
Varicose disease

Нд
no data

+ Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Онкологические заболевания
Oncological diseases

Нд
no data

+ + + Нд
no data

Перелом костей таза
Fracture of pelvic bones

+ Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Множественная травма
Multiple injury

+ Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Перелом длинных костей
Fracture of long bones

+ + Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Большие хирургические вмешательства
Large surgical interventions

Нд
no data

+ + + Нд
no data

Канюлирование магистральных сосудов
Cannulation of the main vessels

+ Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Длительная иммобилизация
Long-term immobilization

 - Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Постельный режим > 3 дней
Bed rest> 3 days

Нд
no data

+ + + Нд
no data

Лечение эстрогенами
Treatment with estrogen

Нд
no data

+ + + Нд
no data

Инфаркт миокарда, инсульт
Myocardial infarction, stroke

Нд
no data

+ Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Послеродовый период
Postpartum period

Нд
no data

+ Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Изменения в гене F5 (мутация Лейден)
Changes in the F5 gene (Leyden mutation)

Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

+

Общая анестезия
General anesthesia

Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

+

Послеоперационная пролонгированная 
эпидуральная анестезия
Postoperative prolonged epidural anesthesia

Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

Нд
no data

+
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мы (ISS), локализация переломов (таз, кости бедра или 
голени), повреждение спинного мозга, коморбидность, 
включая диабет, и избыточный вес [21,22 ]. Однако влия-
ние этих факторов и, особенно, их сочетаний на частоту 
возникновения ТГВ/ТЭЛА неоднозначно, а публикуемые 
данные весьма противоречивы (табл. 4).

Анализ таблицы (табл. 4) показывает, что чаще всего 
в качестве факторов риска для пациентов с травмами и 
заболеваниями опорно-двигательной системы рассма-
триваются:

• возраст (от 40 лет и старше),
• длительная неподвижность,
• онкологические заболевания,
• большие оперативные вмешательства,
• политравма,
• предшествующие тромбозы и эмболии,
• избыточный вес.
Прямая оценка влияния сочетаний различных фак-

торов на частоту тромбоэмболических осложнений за-
труднена. Лишь единичные публикации посвящены из-
учению комбинаций таких факторов, и результаты этих 
исследований весьма противоречивы. Например, V. Singh 
et al. [27], анализируя частоту ВТЭО у 36 пациентов, пере-
нёсших оперативные вмешательства по поводу опухолей 
костной ткани и не получавших профилактику тромбоза, 
сообщают о 2 ТГВ и 1 фатальной ТЭЛА в группе. На этом 
основании авторы делают вывод о переоценке влияния 
онкологической патологии на частоту ВТЭО.

Противопоставлением предыдущей работе может 
служить публикация B. Shallop et al. [28] о том, что после 
интрамедуллярного остеосинтеза метастатических пере-
ломов длинных трубчатых костей (287 пациентов), часто-
та ВТЭО составила 7,1 %, из которых ТЭЛА — 3,9 %, ТГВ — 
3,3 %. Фактором, повышающим риск ВТЭО, авторы ци-
тируемой публикации считают степень агрессивности 
рака лёгких (p <0.001). Отсутствие предварительной ра-
диационной терапии статистически недостоверно сни-
жало риск ВТЭО (p = 0.06). Таким образом, остеосинтез 
метастатических переломов повышает риск ВТЭО. Пики 
количества ВТЭО приходятся на 2, 8, 15 послеопераци-
онные дни, а вероятность таких осложнений сохраняется 
55 дней.

2. Генетические факторы риска тромбоэмболий
Тромбофилия (гиперкоагуляционная готовность, пре-

тромботический статус), обусловленная аномалиями в 
системе свёртывания крови встречается в человеческой 
популяции. Выделяют две большие формы тромбофилии 
[29 ]:

• первичную — генетически обусловленную, врож-
денную;

• вторичную — приобретённую, симптоматическую. 
Травму и её последствия можно рассматривать как 
частный случай вторичной тромбофилии.

Первичная тромбофилия является следствием поли-
морфизма или мутаций генов, отвечающих за синтез бел-
ков коагуляционного каскада свёртывающей системы. 
Среди множества генов, участвующих в регуляции коагу-
ляционного каскада доказанным и сильным влиянием на 
возникновение тромбофилии обладают дефициты анти-
тромбина, протеинов G , S; резистентность активирован-
ному протеину С, фактор V Лейден F5 (G1691A), про-

тромбин G20210A - F2 (20210A), гипергомоцистеинемия 
MTHFR (A1298C), антифосфолипидные антитела, избы-
ток фактора VIII и другие. Популяционная частота перечис-
ленных факторов колеблется от 7 % (фактор V Лейден) до 
0.0005 % (антифосфолипидные антитела).  Возникновение 
генетических аберраций кратно повышают относительные 
риски тромбоэмболических осложнений, например, дефи-
цит протеина S повышает его в 32.4 раза [2 6]. 

Анализ генетических факторов риска ВТЭО при орто-
педических операциях свидетельствует, что никакая един-
ственная мутация или полиморфизм известных генов не 
являются достаточно значимыми для клинической страти-
фикации риска. Тем не менее, одновременное исследование 
двух или более генов целесообразно, поскольку полимор-
физм или мутации нескольких генов повышают риск, в 
сравнении с изменениями в единственном гене. В настоя-
щее время ещё нет достаточных данных для мета-анализов, 
однако предполагается, что пациенты с несколькими мута-
циями генов тромбофилии имеют повышенный риск воз-
никновения ВТЭО [30,31].

Список исследованных генов и оценка их влияния на от-
ношение шансов возникновения ВТЭО у пациентов, пере-
нёсших эндопротезирование, приведён ниже (Таблица 5).

Сложность накопления больших баз данных и выбора 
соответствующего математического аппарата могут слу-
жить объяснением противоречивых сведений о влияниях 
комбинаций аллелей и полиморфизма генов тромбофи-
лии на риск ВТЭО. Например, R.Gohil et al. [32] на осно-
вании мета-анализа публикаций о 126,525 случаях ВТЭО 
со 184,068 контрольных пациентов установил, что со-
вместные мутация FVL и полиморфизм гена протромби-
на/G20210A создают более высокий риск ТГВ или ТЭЛА, 
чем их раздельные изменения. Однако для комбинаций 
мутаций MTHFR/C677T/TT, как и для мутаций MTHFR/
C677T, MTHFR/A1298C, PAI-1, подобных зависимостей не 
выявлено.

Вышеописанное демонстрирует неоднозначность и 
сложность оценки результатов генетического анализа ри-
сков ВТЭО. Тем не менее, все исследователи подчёркивают, 
что, несмотря на кратное увеличение шансов возникно-
вения ВТЭО при первичных тромбофилиях, проведение 
адекватной тромбопрофилактики эффективно снижает ве-
роятность ТГВ и ТЭЛА [ 33,34].

Принятым в настоящее время мнением является от-
каз от рутинного выявления маркеров первичной тром-
бофилии как экономически невыгодного. Тем не менее, 
рассматривая травму и операции как причину вторичной 
тромбофилии, можно предполагать эффективность такого 
действия в ряде индивидуальных случаев. Основанием для 
принятия решения о генетическом маркировании постра-
давших или кандидатов на «холодные» ортопедические вме-
шательства должны являться сведения о предшествовав-
ших спонтанных тромбозах у пациентов или у их прямых 
родственников [ 26, 35,36].

Стратификация риска ВТЭО у травматолого-
ортопедических больных

Предотвращение ВТЭО требует использования на-
дёжного инструмента для стратификации риска их раз-
вития. Известны несколько калькуляторов рисков ВТЭО, 
учитывающих как биометрические характеристики па-
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 Таблица / Table 5
Гены-кандидаты для скрининга риска ВТЭО при эндопротезировании тазобедренного и коленного суставов1

Genes-candidates for screening the risk of DVT/PE aft er total hip and knee replacement

Ген (No. исследований)
Gene (Study No.)

Полиморфизм
Polymorphism

Генотип
Genotype

Генетическая 
модель

Genetic model
OR (95 % Cl) Величина Р

Value Р

Factor V Leiden (14) Arg506Gln Белые
Caucasian

Доминантно
Dominantly

1.41(1.03,1.94) 0.03

Factor V Leiden (3) Arg506Gln Азиаты
Asian

Доминантно
Dominantly

Factor V Leiden (2) Arg506Gln Белые
Caucasian

Рецессивно
Recessive

6.64(0.68,64.73) 0.10

Prothrombin(7) G20210A Белые
Caucasian

Доминантно
Dominantly

2.16(1.27,3.69) 0.005

Prothrombin(l) G20210A Белые
Caucasian

Рецессивно
Recessive

3.07(0.12,77.50) 0.50

Prothrombin(4) G20210A Азиаты
Asian

Доминантно
Dominantly

Prothrombin(l) G20210A Азиаты
Asian

Рецессивно
Recessive

MTHFR(3) C677T Белые
Caucasian

Доминантно
Dominantly

1.23(0.76,1.98) 0.40

MTHFR(2) C677T Белые
Caucasian

Рецессивно
Recessive

2.36(1.03,5.42) 0.04

MTHFR(3) C677T Азиаты
Asian

Доминантно
Dominantly

1.06(0.62,1.81) 0.84

MTHFR(3) C677T Азиаты
Asian

Рецессивно
Recessive

1.21(0.64,2.30) 0.56

MTHFR(l) A1298C Белые
Caucasian

Доминантно
Dominantly

1.19(0.59,2.39) 0.63

PAI - 1 (2) 4G/5G Белые
Caucasian

Доминантно
Dominantly

1.33(0.70,250) 0.38

PAI - 1 (4) 4G/5G Белые
Caucasian

Рецессивно
Recessive

1.19(0.72,1.98) 0.49

ACE(3) I/D Белые
Caucasian

Рецессивно
Recessive

1.63(0.75,353) 0.21

ACE(l) I/D Белые
Caucasian

Доминантно
Dominantly

0.26(0.06,1.14) 0.07

Glycoprotein IIIa(2) A1/A2 Белые
Caucasian

Доминантно
Dominantly

0.72(0.29,1.81) 0.48

Glycoprotein IIIa(l) A1/A2 Белые
Caucasian

Рецессивно
Recessive

0.31 (0.01,829) 0.49

1 OR = отношение шансов, Cl = доверительный интервал, MTHFR = encoding метилентетрагидрофолат редуктаза, PAI — 1 = ингиби-
тор активатора плазминогена 1; ACE = фермент, конвертирующий ангиотензин, I/D = вставка/удаление.

циентов, так и обстоятельства полученных травм, тя-
жесть предстоящей операции, наличие или отсутствие 
сопутствующих заболеваний.

Принципы построения моделей оценки риска ВТЭО 
известны:

1. Проспективное или ретроспективное накопление 
данных.

2. Расчёт относительных рисков или отношения шан-
сов для критериев, считающихся значимыми для 
возникновения ВТЭО.

3. Отбор критериев с наибольшими отношениями 
шансов.

4. Взвешивание отобранных критериев или постро-
ение регрессионных уравнений с отобранными 
критериями.

5. Верификация модели на «обучающей» когорте па-
циентов и в контрольной группе.

6. Валидизация модели и, в наилучших исследовани-
ях, сравнение с существующими моделями.
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Предлагаемые модели стратификации риска ВТЭО 
тем точнее, чем более качественными были базы дан-
ных и чем больше было использовано признаков, опи-
сывающих определённую когорту пациентов. Модели, 
построенные на «универсальных» когортах, грешат 
неточностью. Например, Zakai et al. [37], валидизируя 
три стратификационных модели Arcelus [38], Lutz [39], 
THRIFT [40], пришли к выводу, что пригодной для прак-
тики следует считать модель Arcelus, которая завышает 
оценку риска ВТЭО, и пациент скорее получит соответ-
ствующую профилактику ВТЭО, чем не получит.

Идеальная модель оценки риска ТГВ/ТЭЛА должна 
удовлетворять ряду требований:

1. Точно различать пациентов по уровню опасности 
развития ВТЭО.

2. Достоверно исключать пациентов, у которых веро-
ятность тромбоэмболий невелика, и у которых не 
следует проводить фармакопрофилактику.

3. Предоставлять действенные рекомендации для 
предотвращения как ВТЭО, так и кровотечений, 
связанных с применением антикоагулянтов.

4. Быть простой в использовании в обычной клини-
ческой практике с минимальной потребностью в 
лабораторных исследованиях и не требовать слож-
ных вычислений.

5. Обеспечивать поддержку принятия решений от-
носительно выбора механической, фармакологи-
ческой профилактики или их комбинации.

6. Оставлять возможность для переоценки в зависи-
мости от обновления научных данных.

К сожалению, ни одна из существующих систем оцен-
ки риска ВТЭО не соответствует перечисленным выше 
требованиям.

Не вдаваясь в детали различий эмпирических каче-
ственных и экспертно - созданных моделей, отметим, 
что наибольшее распространение получили экспертные 
модели, хотя многие из них не имеют достаточной базы, 
подтверждающей эффективность [ 41].

Одной из первых моделей для стратификации риска 
ВТЭО на основе индивидуальных клинических сведений 
о пациенте является шкала Caprini [42,43]. Это балльная 
шкала, в которой каждый из 40 оцениваемых факторов 
ранжирован в категорию оценки от 1-го до 4-х баллов. 
Рекомендации по профилактике определяются суммой 
баллов по каждой категории. Шкала Caprini до недавне-
го времени оставалась единственной шкалой, валидизи-
рованной не автором в когортах пациентов, перенёсших 
общехирургические, пластические, онкологические опе-
рации [ 1, 2,44].

Однако использование индивидуализированной мо-
дели Caprini имеет ряд недостатков. Прежде всего, это 

относительная сложность инструмента, в результате чего 
некоторые больницы не могут обеспечить получение не-
обходимых данных для достоверного его использования. 
Клиницисты часто просто игнорируют программное 
обеспечение на основе модели Caprini вместо того, чтобы 
пометить все факторы риска, просуммировать общее ко-
личество баллов и выбрать способ профилактики на этой 
основе [30].

К моделям, использующим меньшее количество по-
казателей, относится, например, модель Padua [45]. Хотя 
первоначально модель разрабатывалась для нехирурги-
ческой когорты госпитализированных пациентов, даль-
нейшие работы по её внешней валидизации подтвердили 
сильную корреляцию оценки в 4 и более баллов с воз-
никновением клинически проявляющимися ТГВ и ТЭЛА 
среди пациентов отделений интенсивной терапии, кар-
диологических и ортопедических стационаров [ 46,47, 38]. 
Несмотря на то что модель Padua уступает в чувствитель-
ности модели Caprini, она позволяет достаточно точно 
выделить категории пациентов, госпитализируемых в 
стационар и имеющих высокий риск возникновения 
ВТЭО [ 44].

Оценка риска ВТЭО должна сопровождаться оценкой 
риска кровотечений, который может быть значительно 
увеличен фактом оперативного вмешательства, влияни-
ем медикаментов, генетическими причинами. Язвы же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, анамнестические 
сведения о кровотечениях в течение 3 месяцев, предше-
ствовавших госпитализации, тромбоцитопения <50000 
являются сильнейшими независимыми факторами риска 
кровотечений [48]. С приемлемой для целей травматоло-
го-ортопедических стационаров может быть использова-
на шкала HAS-BLED [49].

Авторами разработаны калькуляторы риска ВТЭО и 
кровотечений, использующие вышеописанные алгорит-
мы Padua и HAS-BLED. Помимо оценки рисков, каль-
куляторы интегрированы с рекомендациями по прове-
дению профилактики в зависимости от стратификации 
рисков у пациента [50]. Калькуляторы имеют открытый 
программный код, распространяются на основе модели 
“as is” и доступны для всеобщего использования.

Платформенно-независимые версии 
калькуляторов Padua и HAS - BLED, 
интегрированные с рекомендация-
ми по проведению профилактики 
ВТЭО могут быть получены по адре-
су: https://yadi.sk/d/1J6YwR5pydCf2 
(или сканируйте QR-код слева).
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Введение

В Западных странах 35-40 % потребляемых ка-
лорий приходится на жиры, доля триглицери-
дов (ТГ) из них составляет 95 % [1]. Жирные 

кислоты (ЖК) являются главным метаболическим суб-
стратом для образования клетками энергии (9 ккал/г), 
а также они сами или их дериваты (эйкозаноиды, про-
стагландины, изопростаны, лейкотриены и другие) уча-
ствуют в дифференцировке и пролиферации клеток, в 
эндокринной и иммунной регуляции. Из этого следу-
ет, что процесс абсорбции длинноцепочечных жирных 
кислот (ДЖК) является чрезвычайно важным. Избы-
точные потребление и всасывание жиров ведут к ожи-
рению и развитию инсулинорезистентности [1,2]. Из 
органов, участвующих в липидном гомеостазе, тонкий 
кишечник наименее изучен, хотя именно он отвечает за 

биодоступность жиров и играет ведущую роль в регуля-
ции постпрандиальной гипертриглицеридемии за счет 
продукции хиломикронов (ХМ). Изменения состава и 
количества ХМ ведут к замедлению их клиренса, что 
напрямую повышает атерогенность. Нарушение секре-
ции ХМ после приема пищи также влияет на метабо-
лизм других циркулирующих липопротеинов, особенно 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) [3]. 
Более того, клиренс триглицеридов (ТГ) и ХМ может 
отражать количественное содержание ЖК в крови, спо-
собствующее развитию инсулинорезистентности и сти-
муляции секреции ЛПОНП [4,5]. Упомянутые факты 
объясняют повышенный интерес к роли ХМ в возник-
новении дислипидемии, патогенезе сердечно-сосуди-
стых заболеваний и инсулинорезистентности, которые 
часто ассоциируются с ожирением. Поэтому понимание 
молекулярных механизмов регуляции абсорбции ДЖК 
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важно для разработки новых подходов в терапии мета-
болического синдрома. 

Цель обзора — описать роль липид-связывающих 
белков (ЛСБ) в тонкокишечной абсорбции ДЖК, вклю-
чая молекулярные аспекты данного процесса.

Клеточные и молекулярные механизмы кишечной 
абсорбции ДЖК

По своей природе ТГ гидрофобны, но в пищевари-
тельном тракте они становятся растворимыми под дей-
ствием желчных кислот и липаз, превращающих их в 
две ЖК и моноацилглицерол. В нормальных условиях 
абсорбция ДЖК происходит преимущественно в тон-
кой кишке энтероцитами в верхней части ворсинок [6]. 
При избыточном потреблении богатой жирами пищи к 
абсорбции подключаются дистальные отделы тонкой 
кишки [7]. Кишечная абсорбция ДЖК включает три эта-
па: клеточный захват, транспорт, синтез и секрецию ли-
попротеинов [8]. 

Роль липид-связывающих белков в захвате ДЖК 
энтероцитами

Энтероциты — высокополяризованные клетки, име-
ющие микроворсинки на апикальной мембране. Они на-
зываются щеточной каемкой (ЩК), которая значительно 
увеличивает абсорбционную поверхность тонкого ки-
шечника. Микроворсинки и слой покрывающей их слизи 
образуют уникальный компартмент, имеющий низкую 
рН, генерируемую Н+/Na+ антипортом на ЩК, необхо-
димый для мицеллярной диссоциации и протонизации 
ДЖК [9]. Протонизация облегчает последующий кле-
точный захват, преимущественно путем пассивной диф-
фузии [8]. Вышеперечисленное объясняет, почему при 
прерывистом поступлении жиров эффективна кишечная 
абсорбция ДЖК. Однако возникает вопрос о роли ЛСБ 
(FABPpm, FATP4, CD36 и кавеолин-1) в механизмах аб-
сорбции ДЖК. 

FABPpm

Экспрессия FABPpm выявляется в органах с высоким 
метаболизмом липидов [10]. FABPpm находится на ЩК и 
латеральной мембране энтероцитов [11]. Роль FABPpm в 
абсорбции ДЖК подтверждается тем, что обработка то-
щекишечных эксплантатов антителами против FABPpm, 
приводит к прекращению захвата ДЖК [12]. Аминокис-
лотная последовательность FABPpm оказалась идентич-
ной митохондриальной аспартат-аминотрансферазе, 
которая катализирует реакцию трансаминирования на 
внутренней мембране митохондрий [13], что отражает 
другую функцию этого белка — регуляцию цитоплазма-
тического и митохондриального NADH/NAD+ соотноше-
ния. Данные этих исследований показывают, что двойное 
расположение FABPpm возможно связано с абсорбцией 
жирных кислот и редокс-потенциалом митохондрий [14].

FATP4

FATP4 мембранный белок, относящийся к семейству 
FATP, которое включает пять изоформ у грызунов и шесть 

изоформ у человека, каждая из которых экспрессируется 
различными тканями [15], но, главным образом, высоко 
дифференцированными энтероцитами тощей кишки. 
Первоначально FATP4 был обнаружен на ЩК [16], но 
дальнейшие исследования показали, что он преимуще-
ственно локализуется в эндоплазматическом ретикулуме 
(ЭПР) [17,18]. Исследования, проведенные на изолиро-
ванных энтероцитах мышей нокаутных по FATP4, демон-
стрируют отсутствие у них слоя слизи и снижение транс-
порта ДЖК [16,19]. Однако трехмерная структура FATP4 
доказывает, что белок находится на цитоплазматическом 
участке ЩК и имеет короткую внеклеточную последова-
тельность N-концевого участка, не содержащего ДЖК-
связывающего домена [20,21]. Эти свойства наряду с вну-
триклеточным расположением FATP4 вызывают споры 
о его роли в качестве транспортера ЖК на апикальной 
мембране, либо транслоказы в энтероцитах. Последние 
исследования выявили, что FATP4 имеет эндогенную 
ацил-КоА синтетазную активность в отношении ДЖК 
[22], за счет чего поддерживается низкая концентрация 
ЖК внутри энтероцитов [18,22] Данная функция может 
объяснить вклад FATP4 в поглощение ДЖК и трансфор-
мацию ЖК в активированные промежуточные продук-
ты, используемые в ходе метаболизма [23].

Несмотря на это у нокаутных по FATP4 мышей не вы-
явлено нарушения всасывания ДЖК и сохраняется набор 
веса на богатой жирами диете. Только незначительная 
аккумуляция ТГ, наблюдаемая в энтероцитах FATP4-
дефицитных мышей на высокожировой диете [24], пред-
полагает, что FATP4 возможно участвует в процессинге 
ТГ через ацилирование ДЖК [18]. Вклад FATP4-Ацетил-
КоА в активацию всасывания ДЖК в тонкой кишке не-
известен, потому что Ацетил-КоА активность не была 
подтверждена у FATP4-нокаутных мышей [24]. Однако 
показано, что FATP4 и длинная цепь 5-ацил-КоА синте-
тазы – белки с Ацетил-КоА активностью, имеют высо-
кую экспрессию в тонком кишечнике [25]. Нокаутные по 
5-ацил-КоА синтетазе мыши показывают снижение на 
60% скорости активации тонкокишечных ДЖК, но деле-
ция по FATP4 не влияет на их абсорбцию. Таким обра-
зом, FATP4 несущественен для липидной абсорбции, но 
может влиять на синтез и секрецию липопротеинов бога-
тых ТГ за счет ацетил-Ко-А активности. В соответствии с 
этой гипотезой снижение экспрессии FATP4 в кишечнике 
у мышей [26] и глицин-209-серин полиморфизм FATP4 
человека [20] приводят к снижению постпрандиальной 
гипертриглицеридемии. FATP4 играет ключевую роль 
в ЖК-индуцированной секреции глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1) эндокринными клетками кишечника 
[27]. Это открывает новые перспективы, так как аналоги 
ГПП-1 снижают постпрандиальную гиперлипидемию пу-
тем уменьшения всасывания ТГ [28].

CD36

CD36 — многофункциональный гликопротеин, впер-
вые обнаруженный в адипоцитах, распространен в ор-
ганах с высоким метаболизмом липидов (адипоциты, 
миоциты). CD36 связывает ионизированные ДЖК со 
сродством в наномолярном диапазоне концентраций 
со стехиометрией 3ЖК: 1CD36. CD36 также связывает 
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коллаген, анионные фосфолипиды, окисленные ЛПНП, 
тромбоспондин-1 и бета-амилоид [29]. Его многофунк-
циональность объясняется отношением к группе ска-
венджер-рецепторов. В тонком кишечнике грызунов 
и человека CD36 находится преимущественно на ЩК в 
верхних двух третях ворсинки энтероцита проксималь-
ного участка тонкой кишки [30,32]. Уровень его экспрес-
сии положительно коррелирует с количеством жиров в 
пище [33,34]. В противоположность активному участию 
CD36 в поглощении ДЖК миоцитами или адипоцитами, 
данная функция CD36 в кишечнике минимальна. 

Делеция CD36 либо незначительно снижает абсорб-
цию ДЖК в энтероцитах [36], либо не влияет на неё [37]. 
Исследования с изолированным участком кишки показа-
ли, что нокаутинг CD36 у мышей не влияет на всасывание 
липидов в кишечнике [38]. Эти данные подтверждаются 
нормальным уровнем элиминации жиров с фекалиями 
у CD36-нокаутных мышей, за исключением очень ДЖК 
[36,39,40]. Это объясняется тем, что энтероциты под-
вергаются воздействию большого количества жиров в 
постпрандиальный период и просветный уровень ДЖК 
может превышать возможности CD36-абсорбции. При 
этом слой слизи поддерживает эффективную абсорб-
цию ЖК, в результате чего отпадает необходимость в 
белковом транспортере. Несмотря на несущественную 
роль CD36 в поглощении ЖК, его делеция значитель-
но ухудшает включение ТГ в ХМ [40, 41]. Наряду с ЩК 
CD36 присутствует в ЭПР, который формирует боль-
шие везикулы, способные транспортировать пре-ХМ из 
ЭПР (прехиломикрон-транспортные везикулы - ПХТВ). 
Хотя точная функция CD36 на данном этапе не ясна, его 
вклад неоспорим, так как образование ПХТВ блокирова-
но у CD36-нокаутных мышей [42]. Таким образом, CD36 
является ключевым элементом в механизме абсорбции 
ДЖК через активацию образования ХМ, но при этом 
он не самый эффективный транспортер ДЖК. Показа-
но участие CD36 в поглощении небольшого количества 
ДЖК, особенно в начале абсорбции, до массивного их 
притока [39]. CD36, как и FATP4, также обнаруживается 
в эндокринных клетках проксимальной части кишечника 
и играет важную роль в ЖК-индуцированной секреции 
холецистокинина [43].

Кавеолин-1

Кавеолины (Сav) — небольшие мембранные белки 
(21-24 кД), связанные с липидными рафтами. Из дан-
ного семейства только кавеолины 1-3 экспрессируются 
кишечником [44]. Кавеолы, колбовидные инвагина-
ции плазматической мембраны, выполняют множество 
функций в физиологии клетки, в том числе служат сиг-
нальными платформами для клатрин-независимого ме-
ханизма эндоцитоза [45]. Кавеолин-опосредованный 
эндоцитоз может включать внутриклеточный транспорт 
ЖК в энтероцитах [46]. Такая возможность поддержива-
ется множеством аргументов: кавеолы находятся на ЩК 
[47], кавеолы являются детергент-устойчивым доменом 
ЩК и способны концентрировать большое количество 
ЖК, особенно после приема пищи [48], Сav-1 играет 
главную роль в формировании кавеолы [45,49], являет-
ся ЖК-связывающим белком [50] и найден в кавеоляр-

ных внутриклеточных везикулах (КВВ) в цитозоле [51]. 
Эти находки объясняют, почему Сav-1-нокаутные мыши 
устойчивы к алиментарному ожирению и демонстрируют 
гипертриглицеридемию натощак, вместе с аномалиями 
адипоцитов [52]. Постпрандиальная гипертриглицериде-
мия у них не связана с мутациями липопротеинлипазы, 
что доказывает участие Сav-1 в кишечной абсорбции. 
При этом, Сav-1-дефицитные мыши имеют стеаторею 
на фоне высокожировой диеты [51]. Считается, что ЛСБ 
участвуют в кавеол-опосредованном эндоцитозе ЖК. В 
фибробластах Сav-1 обнаруживается вместе с CD36 на 
уровне липидных рафт [53], также CD36 ассоциирован с 
кавеолами на ЩК энтероцита [51,54]. Однако трансфек-
ция кавеолина может быть эффективна и в отсутствии 
СD36 (например, в клетках НЕК-293) [55], также CD36 не 
интегрирован в КВВ [51].

Таким образом, присутствие слоя слизи на апикаль-
ном полюсе энтероцита вместе с мембранными ЛСБ и 
существование КВВ не вносят большого вклада в белок-
опосредованный транспорт ДЖК. Это не относится к 
CAV-1, но его вовлечение в поглощение ЖК, возможно 
не благодаря функции ЛСБ, а ввиду ключевой роли в 
формировании кавеолы. CD36 (ЛСБ, считавшийся ра-
нее основным транспортером ДЖК) играет другую роль 
в метаболизме жиров. И наоборот, пассивная диффу-
зия, обладающая высокой емкостью и низкой аффин-
ностью, играет ключевую роль в абсорбции ДЖК. При-
мечательно, что эффективность пассивной диффузии 
зависит от клеточной способности поддерживать гра-
диент концентрации ДЖК внутри и вне клетки. Боль-
шое количество растворимых цитоплазматических ЛСБ 
и их участие в метаболизме липидов помогают поддер-
живать низкие концентрации ДЖК внутри энтероцита. 
Наряду с пассивной диффузией, существенный вклад 
в абсорбцию ДЖК вносит кавеолин-опосредованный 
транспорт. Защищая мембрану от действия детергентов 
и избытка ЖК, также направляя ЖК на этерификацию, 
этот механизм позволяет транспортировать большое их 
количество [47]. Везикуло-опосредованный транспорт 
не мешает пассивной диффузии ЖК и зависит от их по-
ступления с пищей.

Заключение

Учитывая функциональные возможности мембран-
ных ЛСБ и физиологические особенности тонкого ки-
шечника, вряд ли ЛСБ могут играть ключевую роль в 
качестве транспортеров ДЖК в процессе абсорбции. Од-
нако они могут косвенно способствовать захвату ДЖК, 
оптимизируя их последующую внутриклеточную утили-
зацию. Значительный прогресс достигнут в понимании 
функций FABP, особенно в формировании ПХТВ, лими-
тирующей стадии абсорбции жиров в кишечнике.

До настоящего момента описана лишь связь между 
поступлением ЖК в кишечник и секрецией гормонов эн-
тероэндокринными клетками, регулирующими не только 
переваривание и всасывание, но и потребление пищи 
[56]. Недавно обнаружено, что два ЛСБ (FATP4 и CD36) 
вовлечены в рецепцию ДЖК энтероэндокринными клет-
ками. Поэтому рецепция и метаболический ответ на по-
ступившие липиды открывают путь для поиска новых 
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терапевтических подходов для лечения дислипидемии 
[37,41], инсулинорезистентности и ожирения [2]. Ис-
следования показывают не только большое содержание 
жира в пище, но также эффективность постпрандиаль-
ного обмена определяют их поступление в кровь. Так как 
CD36 и другие ЛСБ играют роль в балансе между нако-
плением ТГ и их секрецией энтероцитами, они могут яв-

ляться терапевтическими мишенями для создания ново-
го класса гиполипидемических препаратов.
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Современный взгляд на проблему «дети с рекуррентными 
инфекциями» (часто болеющие дети) и их иммунный статус

М.А. Казумян1, А.В. Василенок2,3, Е.Д. Теплякова1,4

1Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия
2Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии 

и иммунологии имени Дмитрия Рогачева, Москва, Россия
3Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, 

Москва, Россия
4Детская городская поликлиника №4, Ростов-на-Дону, Россия

В статье представлен обзор отечественных и международных исследований, посвященных одному из наиболее 
«проблемных» аспектов педиатрии – пациентам с рекуррентными инфекциями (часто болеющим детям) и их иммун-
ному статусу (иммунному дисбалансу). Дети с рекуррентными инфекциями (часто болеющие дети) характеризуются 
более высоким уровнем заболеваемости острыми респираторными инфекциями (ОРЗ), чем их сверстники. Частота 
ОРЗ до 8 раз в год при благоприятном течении может являться вариантом нормы, при этом иммунный дисбаланс ком-
пенсируются иммунной системой. 
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Актуальность

Проблема, формулируемая как «часто болеющие 
дети (ЧБД)», несмотря на ее активное изучение с мно-
гочисленных сторон (инфекционной, иммунологиче-
ской, экологической и др.) [1], остаётся важной задачей 
педиатрии в связи с возросшей заболеваемостью среди 
детского населения [2]. Вопросы о необходимости и 
недостаточной эффективности современных методов 
профилактики и лечения остаются спорными, несмо-
тря на научные достижения. ЧБД — проблема, кото-
рая может быть рассмотрена в медицинском, социаль-
ным и экономическом аспектах, так как она приводит 
к «хроническим» «больничным листам», снижению 
уровня здоровья детей, которые являются значимым 
ресурсом страны, обеспечивающим её будущее [3]. В 
современной педиатрии, детей с рекурретными ин-
фекциям принято называть часто болеющими [4]. Эта 
группа диспансерного наблюдения в зарубежной ли-
тературе соответствует понятию «пациенты с рекур-
рентными острыми респираторными заболеваниями 
(ОРЗ)». Таким образом, состояние, где имеется конста-
тация факта повторных инфекций, начинает воспри-
ниматься как диагноз [5]. 

Широко используемый в России термин «ЧБД» не 
является нозологической единицей, что подтвержда-
ется отсутствием данного термина в Международной 
классификации болезней X пересмотра. В группу дис-
пансерного наблюдения, входят дети с рекурретными 
инфекциями, возникающими вследствие как частых, 
по сравнению со взрослыми, заболеваний детей ран-
него возраста, которые могут являться анатомо-физи-
ологические особенности респираторного тракта, так 
и транзиторных нарушений в защитных системах ор-
ганизма [6]. Например, мукоцилиарная система, осо-
бенности строения бронхов [7]. В практике педиатра 
амбулаторно-поликлинического звена в группу ЧБД в 
основном входят пациенты с различной патологией. 
Группа ЧБД может состоять как из практически здо-
ровых детей, так и из детей с хронической патологи-
ей. В первом случае практически здоровый ребенок 
подвергается гипердиагностике и, как правило, не-
адекватной иммунокоррекции, во втором, в связи с 
некорректной постановкой правильно поставленного 
диагноза, отсутствует своевременное назначение пато-
генетической терапии [8]. Феномену «ЧБД» в течение 
последних десятилетий было посвящено значитель-
ное количество исследований. Однако до настоящего 
времени, несмотря на достигнутые успехи мирового 
научного сообщества, не удалось выявить общих за-
кономерностей предрасположенности таких детей к 
респираторным инфекциям [9]. Не задумываясь о при-
чинах вторичного иммунодефицита у детей, зачастую 
педиатры бессистемно назначают иммуномодуляторы, 
антибиотики, вызывающее настороженность. Анализ 
исследований, проводимых на протяжении последних 
5 лет [10], показал, что первичная патология у детей 
с рекуррентными инфекциями носит конкретный ха-
рактер и может быть обнаружена уже при первичном 
обследовании на амбулаторном этапе.

В Российской педиатрической практике к группе 
«ЧБД» детей определяют по критериям, предложенным 
А.А. Барановым и В.Ю. Альбицким в 1986 г. Ими было 
предложено дифференцировать детей, учитывая их воз-
раст [11]. По определению ВОЗ, один из критериев при-
своения статуса «ЧБД» — частота эпизодов ОРЗ за год 
(не менее пяти) [12]. Эти критерии позволяют причис-
лить детей к группе часто болеющих до года, если они 
болеют ОРЗ 4 и более раз в год; от 1 до 3 лет — если ча-
стота эпизодов превышает 6 и более раз в год; в возраст-
ной категории от 3 до 5 лет — в случае регистрации ОРЗ 
5 и более раз в год; а для детей старше 5 лет — 4 и более 
перенесенных ОРЗ в год [13]. Ряд отечественных исследо-
вателей считает, что при благоприятном течении частота 
ОРЗ до 8 раз в год может являться вариантом нормы [14]. 
В категории часто болеющих детей исследователи вы-
деляют две группы пациентов — дети, часто болеющие 
транзиторно (4-5 раз в году), и истинно часто болеющие 
(6 и более раз в году) [15]. В зарубежных странах крите-
рии иные. В США детей, перенесших ОРЗ до 8 раз в год 
в возрастной категории от 1 до 3 лет, считают здоровыми 
[16]. Иные критерии частоты заболевания детей респира-
торными инфекциями выделяют для детей, посещающих 
дошкольные образовательные учреждения, такие как 
детские сады, развивающие центры. У этих пациентов 
возрастает риск инфицирования при частых контактах с 
другими детьми, они могут переносить более 6 респира-
торных эпизодов в год, из них 4 и более раз эти заболе-
вания могут протекать тяжелее, чем у их сверстников, не 
посещающих образовательные учреждения [17,7]. Вместе 
с тем, самый высокий уровень респираторных заболе-
ваний регистрируется у детей дошкольного и младшего 
школьного возраста в течение первого года посещения 
образовательных учреждений [18]. Выявлено, что дети 
первых трех лет жизни болеют острыми респираторными 
инфекциями в 2-2,5 раза чаще, чем дети 10 лет и старше. 
Однако частые и повторные респираторные заболева-
ния способствуют сенсибилизации организма, и приво-
дят к снижению иммунного статуса, что способствует 
образованию хронических воспалительных процессов 
респираторного тракта, а также замедлению физическо-
го и нервно-психического развития детей [18]. Вместе с 
тем, в немецкой педиатрической практике пациентов с 
рекурретными инфекциями делят на две группы: детей, 
болеющих ОРЗ до 4 раз в год, относят к «инфекционно 
стабильным», а к «инфекционно лабильным» относят де-
тей, болеющих 4 и более раз в год [19]. 

В зависимости от присутствия и выраженности фак-
торов риска, предрасполагающих к усилению воздей-
ствия инфекционного агента (наличия в семье других 
детей школьного возраста, посещения детского сада, 
пассивного курения) частота эпизодов ОРЗ у здорового 
ребенка может варьироваться от 4 до 8 раз в год [20,21]. 
У детей, страдающих атопией, чаще развиваются повтор-
ные и персистирующие инфекции верхних дыхательных 
путей. Это может быть обусловлено повышенной воспри-
имчивостью воспаленного эпителия дыхательных путей 
к патогенным микроорганизмам [22]. Многолетние ис-
следования позволили выявить критерии определения 
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детей в группу ЧБД. Для установления данной категории 
необходимо учитывать не только частоты эпизодов в год, 
но и повозрастной уровень заболеваемости, территорию 
проживания ребенка, уровень социализации, а пересма-
тривать эти критерии необходимо не менее, чем раз в 5-7 
лет [23]. Таким образом, в настоящее время группа ЧБД 
не является заболеванием или нозологической единицей. 
Это условная группа детей для диспансерного наблюде-
ния в амбулаторном звене для проведения лечебных, ре-
абилитационных мероприятий, в которую «прикрепля-
ют» детей с частыми рецидивами острых респираторных 
эпизодов. ОРЗ у них возникают в результате транзитор-
ных отклонений в системах защиты организма ребенка, 
и не имеющих стойких органических нарушений [24-26]. 
Именно рецидивы респираторных инфекций приво-
дят к дисбалансу иммунного статуса организма и могут 
вызвать развитие хронического течения болезни. Пока-
зателем оздоровления часто болеющих детей является 
эффективность реабилитационных и лечебных меропри-
ятий [27]. У детей с нормальным иммунным статусом 
эти инфекции не нарушают роста и развития организма. 
Дети быстро реагируют на лечение, выздоровление бы-
вает полным, в периоды между заболеваниями дети со-
вершенно здоровы [22].

К факторам, способствующим формированию часто 
болеющих детей, описанных в различной литературе 
относят задержку развития иммунной системы, анато-
мо-физиологические особенности дыхательных путей 
у детей (особенности строения бронхов), питание, бы-
товые условия [28]. Считают, что часто рецидивирую-
щие или стойкие инфекционные состояния являются 
основным проявлением первичного иммунодефицита. 
Хотя большинство детей с рекуррентными инфекциями 
имеют нормальный иммунитет, важно вовремя распоз-
нать, не является ли причиной частых инфекционных 
заболеваний ребенка иммунная недостаточность, чтобы 
обеспечить правильное обследование и лечение [29]. В 
современном мире существует незначительное количе-
ство информации о вовлеченности полиморфных генов 
в формировании иммунного ответа на острые инфекции 
у детей. Несмотря на то что мировое научное сообщество 
совершило большой скачок в области изучения генома 
человека и в разработке методов анализа ДНК, до сих пор 
выявлено относительно небольшое число генов, которые 
в совокупности могут объяснить лишь отдельные звенья 
патогенеза развития острых инфекций.

Значительное количество исследований в течение по-
следних десяти лет было направлено на изучение меха-
низмов приобретенного компонента иммунной системы. 
А изучению функционирования врожденного иммуните-
та на молекулярном уровне уделялось гораздо меньшее 
внимание.

Иммунодефицит может быть вторичным или первич-
ным. Вторичный иммунодефицит (ВИД) обычно имеет 
место значительно позднее младенческого возраста; пер-
вичный иммунодефицит (ПИД) в большинстве случаев 
является наследственным и проявляется в первые годы 
жизни. Две самые частые причины ВИД: плохое питание 
и ВИЧ-инфекция [21]. Иные причины — прием иммуно-

супрессорных препаратов, злокачественные заболева-
ния (лимфома, лейкемия), недостаток протеина, вклю-
чая энтеропатию с белковой дистрофией (целиакия). 
ВИД также появляется у пациентов с аплазией селезен-
ки, серповидноклеточной анемии, сахарном диабете, тя-
желых поражениях печени и почечной недостаточности 
[30]. 

ПИД — это группа наследственных заболеваний 
с нарушением функции иммунной системы, которые 
предрасполагают пациента к повышенной частоте забо-
левания различными инфекциями, с более тяжелым про-
теканием, с нарушением иммунного ответа с развитием 
аутоиммунных заболеваний, и к развитию злокачествен-
ных заболеваний. ПИД встречается с частотой 1 на 2000 
живых новорожденных [31]. Аномалии развития, приво-
дящие к иммунодефициту, могут быть примерно класси-
фицированы на дефекты гуморального (B-клеточного) 
иммунитета, клеточного (T-клеточного) иммунитета, 
системы комплемента и фагоцитарной системы. Дефек-
ты, при которых поражается гуморальный иммунитет, 
встречаются чаще других иммунных аномалий. На них 
приходится более 50 % всех диагностированных случаев 
первичного иммунодефицита [32]. Пациент, анамнез ко-
торого внушает подозрение на наличие иммунодефици-
та, должен быть немедленно направлен для дополнитель-
ного обследования. Характерные признаки, внушающие 
подозрение на наличие ПИД или ВИД: 

1. Шесть или более новых инфекционных заболева-
ний за 12 месяцев.

2. Два или более случаев серьезных инфекционных 
заболеваний пазух носа или пневмонии в течение 
года.

3. Два или более эпизодов сепсиса или менингита.
4. Два или более месяцев прием антибиотика с не-

значительным эффектом.
5. Необходимость внутривенного введения анти-

биотиков и или госпитализации по поводу инфек-
ции.

6. Оппортунистическая инфекция, например, пнев-
мония, вызванная Pneumocystis jiroveci (carinii), 
осложнения после введения живых вакцин, на-
пример, после пероральной прививки от полио-
миелита, кори, краснухи или БЦЖ.

7. Наличие в семейном анамнезе случаев иммуно-
дефицита или необъяснимых случаев ранней 
смерти.

8. Аутоиммунитет неясной этиологии.
9.  Лимфопения в младенческом возрасте [33,21].
Основная цель наблюдения и лечения детей из группы 

ЧБД — предотвращения последующих респираторных 
эпизодов. Каждый клинический случай требует анализа 
с выявлением факторов риска и причин учащения часто-
ты респираторной заболеваемости. Без их тщательного 
изучения и способствования снижению уровню неблаго-
приятного воздействия сложнее прийти к эффективному 
оздоровлению. Основа диспансеризации группы ЧБД — 
это не приём каких-либо медикаментов, а реабилитация, 
включающая немедикаментозные мероприятия, такие 
как оптимальная организация режима дня, занятий и от-
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дыха в соответствии с возрастом ребенка, максимальное 
исключение раздражителей, создание благоприятного 
психологического климата, закаливание, а так же рацио-
нальное питание, поливитаминотерапия [28]. Проводить 
данные мероприятия необходимо не только в организо-
ванном коллективе, но и в семье.

Применение иммуномодулирующих лекарственных 
препаратов — одно из наиболее сложных сторон педиа-
трии. Вирусные инфекции дыхательных путей — самые 
распространенные детские инфекционные заболевания; 
почти 100 % детей во всех странах мира в первые годы 
жизни переносят подобные заболевания. Хотя в значи-
тельном большинстве случаев вирусные респираторные 
инфекции протекают в мягкой форме, с самопроизволь-
ным излечением, примерно у 3 % детей во всех возраст-
ных группах заболевания эти протекают более тяжело и 
требуют госпитализации [34]. Выбор противовирусных 
препаратов для лечения детей с ОРЗ весьма сложен, так 
как ряд препаратов эффективны только в отношении 
определенных вирусов, например, гриппа, у других же 
нет достаточного количества исследований в отношении 
безопасного использования их у детей, в том числе млад-
шего возраста, их токсичности, побочного действия, ре-
зистентности к ним вирусов [35].

Сложность объясняется обилием на фармакологи-
ческом рынке подобных средств [36]. Выделение ЧБД в 
особую диспансерную группу наблюдения способствуют 
снижению неоправданной лекарственной нагрузки на 
ребенка. Именно при лечении таких пациентов чаще все-
го применяют большое число лекарственных препаратов, 
включая антибиотики, так называемые иммунокорректо-
ры, из-за чего в дальнейшем и возникают осложнения и 
отрицательные последствия, как для ребенка, так и для 
детской популяции в целом [37].

При назначении иммуностимулирующей терапии 
важно принимать во внимание «точки приложения» пре-
паратов и патогенетические основы заболевания [38]. 
Для принятия решения о назначении иммунотерапии не-
обходимо выявление четких клинико-иммунологических 
показаний. А терапия, безусловно, должна осуществлять-
ся с мониторированием клинических и лабораторных по-
казателей, включая иммунологический контроль, так как 
применение «вслепую» таких иммуностимуляторов, как 
производные цитокиновых препаратов и других, при-
водят к еще большему дисбалансу в иммунной системе 
[39]. Множество препаратов обладают побочными и не-
желательными эффектами и, следовательно, не допуска-
ются к применению в педиатрической практике. Исходя 
из этого, нельзя недооценивать важность выбора лекар-
ственного препарата для иммунокоррекции ребенка [40]. 
По классификации, предложенной J.W. Hadden и допол-
ненной отечественными иммунологами, иммуномоду-
ляторы разделяют на следующие группы: тимические, 
микробные, костномозговые, индукторы интерферонов, 
нуклеиновые кислоты, растительные, химически чистые 
иммуномодуляторы [38]. 

В настоящее время в России зарегистрировано 468 
препаратов для иммунокоррекции, производимых 26 
странами. Из них в Федеральном руководстве по исполь-

зованию лекарственных средств (формулярная система), 
зарегистрировано 60 иммуномодуляторов. При этом 
четвёртый примерный перечень ВОЗ основных лекар-
ственных средств для детей от апреля 2013 г. не включает 
рекомендации по использованию иммуномодуляторов у 
детей. Учитывая ограниченность клинических данных и 
доказательной базы, многих препаратов для иммунокор-
рекции в настоящее время применение их остается дис-
куссионным. Перечень препаратов для иммунотерапии 
постоянно растет. Схема рационального использования 
лекарств, которую рекомендует ВОЗ, стала наиважней-
шей в развитии и улучшении медицинской и фармацев-
тической помощи практически во всем мире [41]. По 
мнению Юшкова В.В., к нерациональном использованию 
иммуномодуляторов относится «применение иммуно-
модуляторов при выявлении изменения отдельных по-
казателей иммунограммы без клинических проявлений 
вторичной иммунной недостаточности, одновременное 
применение нескольких иммуномодуляторов с одина-
ковым механизмом действия (индукторы интерферона 
и интерфероны), использование иммуномодуляторов 
с недоказанной эффективностью и безопасностью, ис-
пользование иммуномодуляторов без учета возрастных 
ограничений, применение иммуномодуляторов в лекар-
ственных формах, противопоказанных детям (например, 
настойки), несоблюдение дозирования режимов приема 
иммуномодуляторов» [42].

Единых подходов к современной иммунотерапии в 
настоящее время нет. Иммунотерапия может применять-
ся в настоящее время в группе ЧБД, при затяжных, реци-
дивирудющих и хронических инфекциях, по эпидемио-
логическим показаниям.

При подборе препарата для иммунотерапии следует 
обязательно учитывать следующие условия: препарат дол-
жен быть разрешен к использованию в педиатрии, иметь 
уровень А доказательности, использоваться строго по 
клиническим показаниям без предварительного анализа 
иммунограммы, должен применяться как в разгар забо-
левания, так и для профилактики. В настоящее время ак-
тивно изучается эффективность иммуномодулирующих 
лекарственных средств бактериального происхождения, 
обладающих также вакцинальным эффектом, которые 
помимо повышения активности неспецифических фак-
торов иммунной защиты, еще образуют специфический 
иммунный ответ к наиболее значимым пневмотропным 
бактериальным возбудителям [43]. Проведенные в РФ и 
странах Европы неоднократные клинические исследова-
ния эффективности и безопасности данных препаратов 
выявили, что данные препараты наиболее эффективны и 
безопасны для лечения детей с рекурретными инфекци-
ями [38]. 

Одним из неотъемлемых условий снижения уровня 
заболеваемости является иммунопрофилактика. Частые 
ОРЗ не являются противопоказанием к проведению 
прививок по национальному календарю, и не должны 
являться поводом для медицинских отводов. Помимо 
плановых прививок таким детям требуется предлагать 
иммунизацию против гриппа, гепатита А, ветряной оспы 
[44].
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Заключение

Дети с наличием в анамнезе частых повторных, или 
тяжелых, или необычных инфекционных заболеваний 
(ЧБД), требуют высокую степень настороженности в от-
ношении диагноза иммунодефицита. Рекуррентная, или 
персистирующая, инфекция является основным про-
явлением ПИД. Хотя у большинства детей с рекуррент-

ными инфекциями иммунитет в норме, важно сохранять 
бдительность при необычно частом или тяжелом про-
текании инфекций. Раннее обращение к клиническому 
иммунологу в случаях подозрения на иммунодефицит 
играет ключевую роль, поскольку раннее выявление и 
лечение ПИД позволяет предупредить значительное по-
ражение органа-мишени и улучшает выживание и дли-
тельный прогноз.
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) является хрониче-
ским, прогрессирующим и симметричным за-
болеванием соединительной ткани, которое 

включает такие специфические симптомы, как отек, ско-
ванность и боль в суставах. РА часто приводит к инвали-
дизации и затрудняет функциональную адаптацию паци-
ентов [1]. У пациентов с РА часто отмечают депрессии, 
тревогу и стресс [2]. 

РА — аутоиммунное заболевание, при котором им-
мунная система поражает весь организм, особенно си-
новиальные соединения суставов. РА приводит к хро-
ническому воспалению в суставах и инвалидности, если 

лечение не получается в полном объеме. Хотя точные 
причины РА не известны, многие ученые считают, что 
комбинация генетических признаков и триггеры окру-
жающей среды ответственны за возникновение заболе-
вания [3-5].

Эпидемиология

РА страдают больше 1 % населения всего мира. У жен-
щин РА встречается в 3 раза чаще по сравнению с мужчи-
нами [6]. РА наиболее чаще возникает у людей в возрасте 
от 40 до 65 лет. На Тайване распространенность и заболе-
ваемость РА среди китайских мужчин и женщин намного 
ниже, по сравнению с остальными странами. Ежегодная 
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заболеваемость РА составила 15,8 случаев на 100 тыс. на-
селения. Смертность у мужчин была выше, чем у жен-
щин. Пациенты с РА имели более высокий риск смерти, 
особенно от заболеваний желудочно-кишечного тракта и 
инфекций, чем общее население Тайваня [7-8]. 

В развитие аутоиммунных реакций при РА важную 
роль играют гены, характерные для различных популя-
ций. Более высокая распространенность РА в европей-
ской популяции по сравнению с азиатской популяцией. 
Среди генетических факторов, идентифицированных 
в настоящее время, ген HLA-DRB1 играет важную роль 
фактора предрасположенности РА в многочисленных 
этнических группах. Для европейской популяции спец-
ифическим геном является PTPN22, а для азиатской по-
пуляции — PADI4 [9]. 

Патогенез

Фибробласты играют важную роль в патогенезе РА. 
Фибробласты — это тип мезенхимальной клетки с им-
муномодулирующими способностями. Фибробласты 
участвуют в экспрессии генов и способны устанавли-
вать специфичные для ткани «адресные коды». «Адрес-
ные коды» активно регулируют миграцию лейкоцитов на 
воспаленные участки. Фибробласты регулируют адгезию 
лейкоцитов при помощи эндотелиальных клеток [10]. По 
ходу течения РА фибробласты претерпевают изменения 
своих функций: в начале заболевания они утрачивают 
иммуносупрессивный ответ, а затем фибробласты при-
обретают стимулирующий фенотип. В первые 3 месяца 
заболевания фибробласты имеют переходный функцио-
нальный фенотип, что проявляется накоплением стой-
ких инфильтратов [11]. 

В последнее время выявлено большое число генов с 
потенциальной восприимчивостью к РА. Пептидиларги-
нин-деиминаза 4 (PADI4) является одним из таких генов. 
Ген PADI4 распределяется в клетках различных гемопо-
этических линий и определяется у большого количества 
людей с РА. Ген PADI4 расположен на хромосоме 1p36, где 
идентифицировано несколько полиморфизмов. Одним 
из наиболее исследованных полиморфизмов является 
PADI4-92 С/G. В ходе метаанализа, проведенного в Китае, 
установлена связь между полиморфизмом PADI4-92 С/G 
и риском РА, особенно в Южном Китае [12]. 

Остеопонтин (OPN) представляет собой иммуноре-
гуляторный белок, который повышается при РА и осте-
оартрите. Фосфолированный остеопонтин повышает 
активацию макрофагов и остеокластов. Этот процесс 
регулируется внеклеточной резистентной к тартрату 
кислой фосфатазой. При РА синовиальная жидкость со-
держит недостаточное количество внеклеточной рези-
стентной к тартрату кислой фосфатазы 5B, что ведет к 
увеличению фосфолированного остеопонтина и локаль-
ного воспаления кости [13]. 

При РА фактор некроза опухоли (TNF) активирует 
фибробластоподобные синовиоциты (FLS), что увели-
чивают синовиальное воспаление. Фактор некроза опу-
холи индуцирует экспрессию генов двухфазно. Сначала 
преобладают нестабильные транскрипты, которые впо-
следствии замещаются стабильными транскриптами. 
Стабилизация транскриптов, индуцированная с факто-

ром некроза опухоли, происходит в течение суток [14]. 
Фибробластоподобные синовиоциты являются наиболее 
распространенным типом клеток в местах воспаления 
при РА. Фибробластоподобные синовиоциты способ-
ствуют разрушению суставов цитокинами, хемокинами 
и молекулами, разрушаюшими матрикс. Фибробластопо-
добные синовиоциты отличаются от здоровых синови-
альных фибробластов экспрессией маркеров, генетиче-
скими изменениями и внутриклеточным метаболизмом. 
Метаболические изменения происходят из-за воспале-
ния в суставе, при котором концентрации питательных 
веществ, таких как глюкоза, кислород и глутамин, про-
странственно и временно гетерогенны. Эти метаболи-
ческие изменения повышают обмен метаболитов между 
фибробластами и другими синовиальными клетками. 
Метаболические изменения глюкозы, фосфолипидов, 
биоактивных липидов (сфингозин-1-фосфат, лизофос-
фатидная кислота) участвуют в активации фибробласто-
подобных синовиоцитов, что ведет к их вовлечению в 
аспекты инициации иммунного ответа или аномальных 
иммунных реакций [15].

Генно-инженерные-биологические препараты при РА
Тоцилизумаб

Тоцилизумаб — рекомбинантное гуманизированное 
моноклональное антитело, которое связывается с рецеп-
торами интерлейкина-6 человека [16]. Для сравнения эф-
фективности и безопасности применения тоцилизумаба 
и метотрексата было проведено 24-хнедельное рандоми-
зированное двойное слепое исследование, в ходе кото-
рого 673 пациента поделили на несколько групп. Первая 
группа получала тоцилизумаб по 8 мг/ кг каждые 4 неде-
ли, вторая группа получала метотрексат, начиная с 7,5 мг, 
с титрованием дозы до 20 мг в неделю в течение 8 недель, 
а третья группа получала плацебо. С 12-й недели иссле-
дования уровень С-реактивного белка пришел в норму 
в группе с тоцилизумабом, в то время, как его уровень 
оставался выше нормы в группе с метотрексатом и пла-
цебо [17]. 

В ходе изучения эффективности и безопасности при-
менения тоцилизумаба было выяснено, что самой частой 
причиной прекращения лечения у пациентов было по-
вышение ферментов печени: аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ). Среди ин-
фекционных заболеваний часто встречалась пневмония 
(12 случаев) [18]. 

В Японии было проведено исследование, в ходе ко-
торого ученые изучали безопасность применения тоци-
лизумаба в течение 3-х лет. Наиболее частой причиной 
смерти была инфекция (28,47 % случаев). В 14,58 % слу-
чаев причиной смерти были новообразования, среди 
которых часто встречалась лимфома. Это исследование 
показало, что профиль безопасности тоцилизумаба не 
ухудшался в течение 3 последующих лет лечения в от-
ношении общей смертности, развития бактериальных 
инфекция, новообразований, перфорации желудка и 
сердечной недостаточности. Полученные данные под-
тверждают долгосрочную безопасность применения 
препарата у пациентов с РА в реальной клинической 
практике [19].
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Ритуксимаб

Ритуксимаб — моноклональное антитело, которое на-
правляет трансмембранный белок CD20 на поверхность 
некоторых B-клеток. Связывание CD20 с В-клетками 
приводит к апоптозу B-клеток. Этот механизм приводит 
к селективному периферическому истощению B-клеток 
[20]. 

Эффективность ритуксимаба исследовалась в двух 
группах: получавших препарат в дозе 2х500 мг и 2х1000 
мг. Клиническая эффективность в двух группах не от-
личалась, но во второй группе отмечалось рентгеноло-
гически значительное снижение повреждения через 1 
год. Однако через 2 года в группе, применявшей более 
низкую дозу препарата, рентгенологически отмечалось 
также значительное снижение повреждения [21]. Обзор 
исследований показал, что ритуксимаб в сочетании с 
метотрексатом или лефлуномидом эффективнее моно-
терапии ритуксимабом. Таким образом, монотерапия 
ритуксимабом не рекомендуется в большинстве тактик 
лечения [22].

Инфликсимаб

Инфликсимаб — химерное моноклональное антите-
ло, которое специфически связывает как растворимый, 
так и связанный с мембраной факторы некроза опухоли 
(TNF-a) [23]. 

В ходе исследования изучались ранние факторы, 
по которым можно судить об эффективности лечения 
инфликсимабом. 35 пациентов с РА, у которых не было 
эффекта от применения метотрексата, вошли в иссле-
дование. Пациентам вводили инфликсимаб в дозе 3-9 
мг каждые 4-8 недель. Для оценки эффективности ле-
чения у пациентов измеряли уровень сывороточного 
инфликсимаба и 9 цитокинов через 3, 6 и 12 месяцев 
применения препарата. Было установлено, что уровень 
интерлейкина-6 и интерлейкина-10 напрямую связаны 
с эффективностью лечения и достижением ремиссии. 
Уровни интерлейкина-6 и интерлейкина-10 до начала 
лечения предсказывают эффективность терапии через 
1 год. Пациенты с высоким уровнем интерлейкина-6 и 
интерлейкина-10 в сыворотке крови до начала лечения 
нуждаются в более интенсивной терапии инфликсами-
бом для достижения клинического улучшения и ремис-
сии заболевания через 1 год [24]. 

Инфликсамиб не оказывает генотоксического эффек-
та у пациентов с РА, что было установлено в исследова-
нии у 40 пациентов. Пациенты были случайно распреде-
лены на две группы. В первой группе пациенты получали 
лечение метотрексатом, а во второй — инфликсамибом. 
В течение 24-х недель оценивалось влияние инфликсами-
ба на цитогенетические биомаркеры в периферических 
лимфоцитах пациентов с РА. После 24-х недель цитогене-
тические маркеры у пациентов с РА не увеличились [25]. 

Наиболее часто встречающиеся побочные эффекты 
при терапии инфликсамибом артралгия, головная боль, 
инфекции верхних дыхательных путей [26]. 

Этанерцепт

Этанерцепт — первый одобренный ингибитор факто-
ра некроза опухоли, который позволил добиться значи-
тельного прогресса в лечении РА [27]. 

В ходе изучения эффективности и безопасности ле-
чения этанерцептом у взрослых пациентов с РА средней 
и тяжелой степени, которые не могли принимать адали-
мумаб из-за наличия к нему антител или потери адек-
ватного ответа на лечение. Всем пациентам был отменен 
адалимумаб и назначен этанерцепт с метотрексатом в 
дозировке 50 мг в неделю. Первой конечной точкой ис-
следования было улучшение 20 % по критериям амери-
канской коллегии ревматологии (ACR20) на 12-й неделе 
лечения. 30 пациентов (35,7 % от общего числа участни-
ков) достигли ACR20 к 12-й неделе [28]. 

В ходе изучения эффективности и безопасности при-
ема этанерцепта было проведено рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследование. 
Пациенты были поделены на две группы. В течение 12 не-
дель первая группа получала 50 мг этанерцепта, вторая — 
плацебо. С 12-й по 24-ю неделю обе группы стали полу-
чать этанерцепт в дозе 50 мг. Через 12 недель о побочных 
эффектах в группе плацебо сообщили 61 % пациентов, 
а в группе с этанерцептом — 67 % пациентов. Наиболее 
частыми побочными эффектами были эритема в месте 
инъекции, головная боль, сыпь в месте инъекции. Через 
24 недели о побочных эффектах сообщили 78% от всех 
участников исследования. Наиболее частыми побочны-
ми эффектами были: эритема в месте инъекции, головная 
боль и инфекции верхних дыхательных путей. Серьезные 
побочные эффекты были зарегистрированы у 7 пациен-
тов (3 из группы плацебо и 4 из группы с этанерцептом) 
через 24 недели с момента начала исследования. За время 
исследования не было зарегистрировано случаев оппор-
тунистических инфекций, летального исхода и злокаче-
ственных новообразований [29]. 

Заключение

Генно-инженерные-биологические препараты вли-
яют на патогенез РА, что следует из обзора литературы 
последних лет. Препараты снижают активность заболе-
вания, количество обострений и позволяют улучшить 
качество жизни пациентов. Частым побочным эффек-
том при приеме тоцилизумаба, из-за которого пациенты 
были вынуждены прекратить лечение препаратом, было 
повышение активности ферментов печени. Побочные 
эффекты, связанные с приемом инфликсимаба, которые 
встречались наиболее часто — артралгия, головная боль 
и инфекции верхних дыхательных путей. Наиболее ча-
стыми побочными эффектами приема этанерцепта были 
эритема в месте инъекции, головная боль, сыпь в месте 
инъекции. 

Тоцилизумаб показал долгосрочную безопасность 
применения препарата у пациентов с РА в реальной 
клинической практике. Ритуксимаб показал хорошую 
эффективность только в комбинации с метотрексатом 
и лефлуномидом, что не позволяет его рекомендовать в 
качестве монотерапии РА в большинстве тактик лечения. 
Пациенты с высоким уровнем интерлейкина-6 и интер-
лейкина-10 в сыворотке крови до начала лечения нужда-
ются в более интенсивной терапии инфликсамибом для 
достижения клинического улучшения и ремиссии забо-
левания через 1 год. 
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Полученные результаты позволяют рекомендовать 
проведение дальнейших исследований генно-инженер-
ных-биологических препаратов для поиска максимально 
эффективного препарата для лечения РА. 

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.
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Молекулярно-генетический профиль плоскоклеточного рака 
головы и шеи

А.И. Стукань1,2, В.А. Порханов2,3, В.Н. Бодня2,3, О.Ю. Чухрай1, 
Ю.М. Макарова1, И.С. Элизбарян2
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3Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая больница № 1 
им. профессора С.В. Очаповского», Краснодар, Россия

Все больше исследований проводится с целью выявления молекулярных путей канцерогенеза при плоскоклеточ-
ном раке головы и шеи (ПРГШ). Обсуждаются новые модели терапии ПРГШ с учетом генетических и биохимических 
особенностей и акцентом на значимые научные разработки. Разделение ПРГШ на две большие группы в зависимо-
сти от ассоциации с вирусом папилломы человека (ВПЧ) с различными показателями выживаемости является зна-
чимым достижением последних десятилетий в исследовании канцерогенеза и лечении рака головы и шеи. Известно, 
что ВПЧ-негативные опухоли возникают при воздействии химических канцерогенов. Патогенез ВПЧ-позитивного 
ПРГШ связан с воздействием вирусных белков ВПЧ E6 и E7. Серьёзный интерес вызывают результаты полноэкзом-
ного секвенирования этих опухолей. Паттерн экспрессии молекулярного профиля, характеризующего пути Rb-E2F/
p53 различались при ВПЧ-позитивных и ВПЧ-негативных опухолях. При анализе уровня фосфорилированных белков 
pRb и p16 образцов ПРГШ ВПЧ-позитивные опухоли имели меньшие уровни протеина pRb и высокий уровень p16, в 
отличие от ВПЧ-негативных образцов ввиду возможности белка ВПЧ E7 вызывать повреждение Rb. Экспрессия р16 
была выше в ВПЧ-позитивных опухолях, что является подтверждение ВПЧ-позитивного статуса опухоли при иммуно-
гистохимическом анализе. Также установлен уровень экспрессии белка p53 с целью уточнения механизма деградации в 
ВПЧ-позитивных опухолях. В связи с тем что ВПЧ проявляет канцерогенные свойства путем инактивации регуляторов 
клеточного цикла р53 и pRb, используя экспрессию онкопротеинов E6 и E7, мутации р53 не должны играть ведущую 
роль в ВПЧ-индуцированном туморогенезе. Тем не менее, в отношении ВПЧ-позитивных опухолей ПРГШ имеются 
противоречивые данные, указывающие на наличие интегрированной ДНК онкогенного штамма, и часть этих опухолей 
имеет мутации р53.Также экспрессия р53 в ВПЧ-позитивных образцах соответствовала среднему значению экспрессии 
в ВПЧ-негативных опухолях. 
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Molecular and genetic profi le of head and neck squamous cell 
carcinoma

A.I. Stukan1,2, V.A. Porkchanov2,3, V. N. Bodnya2,3, O.Y. Chjukchray1, 
Y.M. Makarova1, I.S. Elizbaryan2

1Clinical Dispensary of Oncology of Ministry of health care of Krasnodar region, Krasnodar, Russia
2Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

3Scientifi c Investigational Institute State Clinical Hospital №1 n.a. prof. S.V. Ochapovsky, Krasnodar, Russia

To determine the molecular pathways of head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) tumorogenesis there are held 
a great amount of investigations. New therapeutic models for HNSCC are discussed considering genetic and biochemical 
specifi cations and taking in account signifi cant scientifi c strategies. Dividing HNSCC into 2 large groups in accordance to human 
papilloma virus (HPV) association with diff erent survival rates is a great achievement of the last decades in carcinogenesis 
researching and treatment of HNSCC. It is well known that chemical carcinogens are the main cause of HPV-negative tumors 
development. HPV-positive HNSCC is associated with E6 and E7 HPV proteins. Th e results of whole exome sequencing of 
HNSCC are of the great interest. Molecular expression profi le of Rb-E2F/p53 were diff erent in HPV-positive and HPV-negative 
tumors. Th e phosphorylated pRb and p16 proteins analysis showed low pRb and high p16 levels in HPV-positive tumors in 
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contrast to HPV-negative samples due to the HPV E7 ability to degrade Rb. P16 expression was higher in HPV-positive tumors, 
so it is immunohystochemical marker of HPV-positive status.  Th e p53 expression pattern is determined also to identify its 
mechanism of degradation in HPV-positive tumors. Due to carcinogenic HPV ability by inactivation of cell cycle regulators р53 
and pRb with the help of E6 and E7 oncoproteins, mutations of TP 53 shouldn’t play leading role in HPV-induced tomorogenity. 
Nevertheless, there are controversial data concerning HPV-positive tumors that part of them gain p53-mutations at the same 
time having integrated HPV-genome. Th e p53 expression in HPV-positive samples was the same as if in the absence of HPV. 
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Введение

Плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) 
занимает пятое место по частоте распро-
странённости среди раковых заболеваний в 

мире и восьмое место в структуре смертности от онко-
логических заболеваний [1,2]. За последние десятилетия 
отмечено улучшение показателей выживаемости при 
некоторых видах раках, но показатели выживаемости 
при ПРГШ остались на низком уровне. В мире пятилет-
няя выживаемость для ПРГШ остаётся менее 50 % [3]. 
В настоящее время в литературе широко обсуждается 
вопрос о выделении различных патогенетических под-
групп плоскоклеточного рака головы и шеи, что может 
привести к персонализации лечения органов головы 
и шеи и внедрению дополнительных профилактиче-
ских мероприятий по его предупреждению [4]. Недавно 
опубликованные данные группой по изучению генома 
рака Th e Cancer Genome Atlas (TCGA), где исследованы 
279 образцов опухолей ПРГШ, позволили идентифи-
цировать генетические и клинические подтипы рака. 
Выявлены различия в механизмах и путях регуляции 
клеточного цикла [5]. Разделение подтипов рака ПРГШ 
сведено к формированию двух подгрупп на основании 
ассоциации с вирусом папилломы человека (ВПЧ) — 
ВПЧ-позитивного и ВПЧ-негативного рака. Это связано 
с уникальными мутационными профилями и различны-
ми механизмами регуляции клеточного цикла.

Путь супрессора опухолевого роста — белка 
ретинобластомы (pRb)

Комплекс Rb-E2F является значимой системой регу-
ляции клеточного цикла и основной мишенью для канце-
рогенеза, ассоциированного с вирусом папилломы чело-
века [6,7]. Транскрипционный фактор E2F в норме связан 
и представлен в комплексе с белком pRb. E2F выполняет 
функцию контроля транскрипции значительного числа 
генов, вовлеченных в регулирование клеточного цикла, 
апоптоза и поддержании стабильности генома. Кроме 
того, E2F также вовлечен в регуляцию структуры хро-
матина и старение клетки. Циклин-зависимые киназы 4 
и 6 (CDK4 и CDK6), которые активируются циклинами 
D-типа фосфорилируют pRb, что вызывает высвобож-
дение E2F и транскрипцию E2F-ассоциированных генов. 
Существует обратная положительная связь, когда при 

E2F-опосредованной транскрипции происходит увели-
чение количества циклинов А-типа и последовательная 
активация CDK2. Активированная CDK2 далее фосфо-
рилирует pRb, что ведет к высвобождению дополнитель-
ного E2F и к прохождению «ограничивающей точки» 
клеточного цикла. Также в этом процессе присутствует 
отрицательная обратная связь, когда активация E2F ве-
дет к увеличению pRb вследствие транскрипции гена RB1 
и изоляции E2F. Ингибиторы циклин-зависимых киназ 
(CDK-ингибиторы) p16INK4a и p21Cip1/Waf1 имеют 
огромное значение в регулировании пути pRb, ингиби-
руя CDK4/CDK6 и CDK2/CDK1-циклиновые комплексы 
соответственно [7]. Значимая роль пути белка ретино-
бластомы (Rb) базируется на обнаружении инактивации 
гена CDKN2A, который кодирует регуляторы клеточного 
цикла p16/INK4A и p14/Arf/INK4B при ПРГШ. Мутации 
CDKN2A обнаружены в 7 % опухолей при экзомном сек-
венировании. Ранее показано, что инактивация CDKN2A 
при мутации — значительно более редкое событие, чем 
делеция или эпигенетическая инактивация, что в сово-
купности ведет к инактивации гена в 75 % ПРГШ. Хотя 
потеря функции p16/INK4A (генетическая или функцио-
нальная) сочетается с плохим прогнозом,  данные о поте-
ре функции p14/Arf/INK4B (к примеру, метиляция, когда 
геномный локус не поврежден)  разноречивы ввиду по-
вышения чувствительности к радиотерапии. В этом слу-
чае при ВПЧ-позитивном ПРГШ инактивация пути Rb 
достигается посредством экспрессии протеина ВПЧ Е7, 
который связывается с RB1 и отменяет необходимость 
остановки механизма p16/INK4A. Как результат, проис-
ходит экспрессия белка р16 в опухолевых клетках, что 
является подтверждение ВПЧ-позитивного статуса опу-
холи при иммуногистохимическом анализе [8].

Супрессор опухолевого роста р53

Мутации в гене-супрессоре опухолевого роста TP53 — 
наиболее часто встречающееся и раннее генетическое 
повреждение при ПРГШ. Как и при других раковых 
опухолях, миссенс-мутации преимущественно ДНК-
связанного домена составляют 75 % всех мутаций в гене 
ТР53 и подтверждают доминирующее негативное вли-
яние и усиление активности белка. В иных случаях при 
ПРГШ дикий тип р53 может быть инактивирован други-
ми механизмами — экспрессей  онкопротеина ВПЧ Е6, 
который при связывании с р53 вызывает его протеасом-
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ную деградацию, гиперэкспрессией или амплификацией 
MDM2, которые также вызывают протеасомную деграда-
цию  р53. Также это возможно при делеции CDKN2A, что 
может элиминировать  p14/ARF, негативный регулятор 
белка  MDM2. В общем, данные свидетельствуют о том, 
что путь р53 деактивирован как минимум в 80 % случаев 
ПРГШ [7]. 

На протяжении десятилетия изучения белка р53 
многочисленные исследования описывали его пролифе-
ративную и трансформирующую активность, так как р53 
считался продуктом онкогена. Эта ошибка в первичной 
классификации р53 была результатом того, что ген TP53, 
который был клонирован и использован в первичных 
экспериментах кодировал мутированный вариант гена 
дикого типа. Супрессорная функция дикого типа р53 
опухолевого роста не вызывает сомнений. Таким обра-
зом, эти ранние исследования предположили, что му-
тации р53 могут приводить как к потере функции гена 
дикого типа и приобретению новых трансформирующих 
свойств. Таким образом, предполагается, что мутирован-
ный р53 выступает в роли онкопротеина. TP53 — наибо-
лее часто мутированный ген при раковых заболеваниях 
человека различных локализаций [9]. Повреждения най-
дены в каждом регионе белка [10]. Тем не менее, наибо-
лее часто опухоль-ассоциированные повреждения р53 
реализуются в миссенс-мутациях, что приводит к замене 
единственной аминокислоты в белке р53, который может 
быть стабильно экспрессирован в опухолевой клетке. Эти 
мутации, в основном, приводят к потере или ослаблению 
активности р53. А поскольку р53 в норме выступает как 
тетрамер, эти мутированные белки также могут функци-
онировать как доминирующие негативные ингибиторы 
любых оставшихся белков р53 дикого типа. На экспери-
ментальных моделях мышей экспрессия мутированного 
р53 уменьшает, но не предупреждает терапевтический 
ответ на восстановление дикого типа белка р53 [11].  Тем 
не менее, очевидно, что некоторые мутантные формы 
белка порождают более агрессивный профиль опухоли, 
подтверждая свои канцерогенные эффекты в прогрессии 
опухоли.

Ген ТР53 локализован в 17p13.1 хромосоме. Он вы-
ступает супрессором опухолевого роста посредством 
нескольких механизмов, а именно при активации вре-
менного торможения клеточного цикла, при индукции 
постоянной остановки клеточного цикла или при запуске 
запрограммированной клеточной гибели. Р53 активиру-
ет транскрипцию семейства mir34 микроРНК. Мишеня-
ми mir34 являются пролиферативные гены — циклины 
и антиапоптотические гены, к примеру, BCL2. Потеря 
функции p53 приводит к тому, что повреждения ДНК 
не подвергаются репарации; аккумулируются мутации в 
делящихся клетках, и клетка претерпевает злокачествен-
ную трансформацию [12]. Известно, что многие мута-
ции, к пример,у белков теплового шока, ассоциированы 
с мутированными формами р53 и приводят к увеличе-
нию периода полураспада протеина р53. Мутированный 
р53 может связываться с диким типом р53 и менять его 
структуру.[13] Поскольку конформация и олигомериза-
ция р53 весьма важны для функционирования белка, то в 
этом случае меняются и свойства р53[14].

Увеличение активности мутированного р53

Увеличение активности мутированного р53 отмечено 
в случае миссенс-мутации р53, что приводит к экспрес-
сии р53 белка в исходных опухолевых клетках. При этом 
больные имеют более раннее начало опухолевого про-
цесса, чем пациенты с мутацией р53, приводящей к по-
тере экспрессии р53 [15,16]. На биологических моделях 
мышей показано, что клетки, экспрессирующие профиль 
мутированного р53 в опухоли, ведут себя более агрессив-
но и имеют более высокий метастатический потенциал, 
нежели клетки с диким типом белка или вообще его не 
экспрессирующие [17-19]. В исследованиях указывается, 
что наличие мутированного р53 запускает инвазивность 
и подвижность клетки, то есть усиливает сигналы через 
соответсующие рецепторы — рецептор трасформирую-
щего фактора роста b (TGF-b), рецептор эпидермально-
го фактора роста и МЕТ [20-26] . Частично эти ответы 
отражают способность мутантного р53 промотировать 
запуск интегрином /RCP клеточный цикл [22,23] или по-
вышать экспрессию рецепторов факторoв роста [24,25]. 
Этот тип белка р53 имеет способность прямого регули-
рования экспрессии генов [27], хотя цитоплазматическая 
и митохондриальная активность мутированного р53 в 
регуляции апоптоза и аутофагии также описана [27-29]. 
Различные мутированные белки р53 могут напрямую 
связывать с ДНК с разной степенью селективности [30] и 
могут прямо контролировать транскрипцию некоторых 
генов [27]. Но всё больше данных указывает на непрямое 
воздействие протеинов р53. К примеру, несколько ис-
следований выявили роль TAp63, белка семейства p53 и 
транскрипционного фактора, который взаимодействует 
с мутированной формой р53, но не с диким типом белка 
[31,32]. 

Различия экспрессии молекулярных маркеров 
ВПЧ-позитивного и ВПЧ-негативного ПГРШ

Паттерн экспрессии путей Rb-E2F/p53 различен при 
ВПЧ-позитивных и ВПЧ-негативных опухолях.  В иссле-
довании Johnson M.E. и др. для анализа выбраны 25 ге-
нов, представленные ключевыми взаимодействующими 
группами молекул в путях Rb-E2F/p53 (циклины/CDKS, 
CKI, E2F, RB и TP53), и гены, имеющие отношение к Rb-
E2F и p53 по осям (CDKN2A/p14ARF and MDM2). Обра-
ботана информация транскриптомного секвенирования 
TCGA (RNA-seq) 499 опухолей и 43 гистоблоков опухоле-
вой ткани. Визуализировался уровень клеточной мРНК 
ВПЧ-позитивных и ВПЧ-негативных образцов. ВПЧ-
негативные опухоли и подгруппа ВПЧ-позитивных опу-
холей имели повреждённую экспрессию генов, регулиру-
емую фактором E2F.  При исследовании ВПЧ-позитивных 
образцов ПРГШ подтверждена высокая частота актива-
ции генов, что предполагает воздействие ВПЧ на путь Rb-
E2F. В ВПЧ-негативных опухолях выявилось значимое 
различие в распределении активации генов ERG.  Таким 
образом, две подгруппы в этой когорте были различны. 
Предполагается, что гиперактивация комплекса генов 
ERG указывает на наличие трёх групп опухолей ПРГШ 
по профилю активации генов ERG: ВПЧ-позитивные 
опухоли с высоким уровнем ERG (выраженная регуляция 
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более 175 генов ERG), ВПЧ-негативные опухоли с высо-
ким уровнем ERG (выраженная регуляция 175 генов ERG 
), и ВПЧ-негативные опухоли с низким уровнем ERG (вы-
раженная регуляция менее 175 генов ERG). 

При анализе уровня фосфорилированных белков pRb 
и p16 образцов ПРГШ ВПЧ-позитивные опухоли имели 
меньшие уровни протеина pRb и высокий уровень p16, 
в отличие от ВПЧ-негативных образцов. Ввиду возмож-
ности белка ВПЧ E7 вызывать повреждение Rb, выявле-
но, что фосфорилированный белок pRb представлен в 
небольших количествах в ВПЧ-позитивных опухолях в 
сравнении с ВПЧ-негативными. Экспрессия р16 выше в 
ВПЧ-позитивных опухолях. Также установлен уровень 
экспрессии белка p53 для уточнения механизма деграда-
ции в ВПЧ-позитивных опухолях. Тем не менее, экспрес-
сия р53 в ВПЧ-позитивных образцах соответствовала 
среднему значению экспрессии в ВПЧ-негативных опу-
холях. Мутационный профиль согласовывался с функ-
цией генов ВПЧ Е6  Е7. Е7 инактивирует  функцию Rb 
путем связывания с белком, вызывая его деградацию. 
Следовательно, присутствие Е7 ВПЧ и активированных 
генов ERG в ВПЧ-позитивных опухолях указывает на то, 
что транскрипционное угнетение Rb белком ослаблено. 
Кроме этого, протеин Е6 ВПЧ в этих опухолях должен 
блокировать функцию р53. Это вытекает из профиля 
экспрессии генов, описанного выше. Что интересно, не 
выявлено значимой разницы в уровне белка р53 между 
ВПЧ-позитивными и ВПЧ-негативными опухолями, 
хотя уровень p53 мРНК был повышен в группе ВПЧ-
позитивных опухолей. Остаётся неясным, указывает ли 
это на то, что протеин ВПЧ Е6 не разрушает p53 в этих 
опухолях или уровень белка p53 в общем снижены как 
в ВПЧ-позитивных, так в ВПЧ-негативных опухолях 
ПРГШ. Последнее заключение согласуется с данными 
указанными ниже, что отчетливо показывает отсутствие 
активности р53 практически во всех опухолях ПРГШ. 
Антитело против р53, которое использовалось в ана-
лизе всех гистологических блоков опухоли TCGA RPPA 
связывается как с мутированной, так и немутированной 
формами белка p53. Факт гиперэкспрессии белка р16 в 
ВПЧ-позитивных опухолях согласуется с данными всех 
репортированных исследований [5].

Экспрессия p16 INK4a как суррогатный маркер 
ВПЧ-статуса при ПРГШ

Параллельно с диагностированием ВПЧ иммуно-
гистохимическое определение экспресии р16 часто ис-
пользуется как суррогатный биомаркер для выявления 
ВПЧ-инфекции и активности вирусных онкопротеинов. 
P16 является геном-супрессором опухолевого роста, 
который ингибирует циклин-зависимую киназу 4А. В 
присутствии транскрипционно активного вируса ВПЧ, 
гипофосфорилированный белок ретинобластомы свя-
зывается с онкопротеином ВПЧ Е7, что позволяет ак-
тиватору транскрипции E2F быть конституционально 
активным, эффективно блокирующим отрицательную 
обратную связь свободного pRb  на ген p16.  Происходит 
гиперэкспрессия р16. Независимо от вариантов тера-
пии, пациенты с ОФПКК и гиперэкспрессией р16 имеют 
лучший прогноз и клинические исходы. ИГХ P16, в ос-

новном, доступная процедура и стоимость технического 
исследования существенно дешевле ВПЧ-специфичных 
тестов. Несколько исследований демонстрируют слож-
ности в ВПЧ-диагностике и при ИГХ р16, так как нет 
единого подхода к определению гиперэкспрессии р16 
по четкому указанию процентов клеток, и критерии по-
зитивности варьирует от 5-75 % до многочисленных ме-
нее специфичных вербальных показателей, к примеру, 
диффузное и сильное ядерное и цитоплазматическое 
окрашивания. Это может быть проблематично, так как 
различная степень окрашивания может коррелировать 
по-разному с ВПЧ-позитивностью и негативностью. 
Паттерны окрашивания могут четко разделить транс-
крипционно-активную и неактивную ВПЧ-инфекцию. 
При этом возможно установить прогноз и клинические 
исходы. Недавние исследования продемонстрировали 
значимую корреляцию между экспрессии p16INK4a в ка-
честве суррогатного маркера ВПЧ-инфекции и прогноза 
при ОФПКК с выявлением ВПЧ в опухоли. 

Паттерн экспрессия р53 при ПРГШ

Известно, что ВПЧ проявляет канцерогенные свой-
ства путем инактивации регуляторов клеточного цик-
ла р53 и pRb, используя экспрессию онкопротеинов E6 
и E7. Это указывает на то, что мутации р53 не должны 
играть ведущую роль в ВПЧ-индуцированном тумороге-
незе. Тем не менее, в отношении ВПЧ-позитивных опу-
холей ПРГШ имеются противоречивые данные, указы-
вающие на наличие интегрированной ДНК онкогенного 
штамма, и часть этих опухолей имеют мутации р53.  В 
исследовании Hafk amp H.C. проанализирована частота 
выявления ДНК ВПЧ, исследованная методом флюорес-
центной гибридизации in situ (FISH), где изучен мута-
ционный статус белка р53 иммуногистохимическим ме-
тодом и анализ на одноцепочечный конформационный 
полиморфизм (SSCP) 5-8 экзонов ТР53. Исследованы 27 
гистоблоков предраковых образований слизистой и 47 
случаев ПРГШ. Десять из 47 (21 %) ПРГШ показали на-
личие ДНК ВПЧ 16 типа в геноме, в том числе, 8 из 12 
(67 %) образований небных миндалин. Это подтвержде-
но ИГХ — выявлением гиперэкспрессии p16(INK4A) во 
всех 10 ВПЧ-позитивных опухолях. В 30 (64 %) из 47 слу-
чаях ПРГШ выявлена экспрессия р53, включая и 8 из 10 
ВПЧ-позитивных карцином. Тем не менее, в указанных 
опухолях мутации в 5-8 экзонах гена р53 не идентифи-
цированы.  

Выявление экспрессии белка p53 в исследованиях 
может свидетельствовать о наличии как мутированного, 
так и дикого типов протеина p53 поскольку используемое 
во многих исследованиях моноклональное антитело для 
детекции р53 (DO7) способно связываться с мутирован-
ным и немутированным типами белка p53. Тем не менее, 
предполагается, что ИГХ- детекция p53 с использованием 
МКА DO7 (Dako   Co., Denmark), в основном, ассоцииро-
вана с присутствием мутированных форм аллелей ТР53. 
Это обосновано с позиций биологии дикого белка р53, у 
которого короткий период полураспада, длящийся до 30 
мин., ввиду чего он не накапливается до уровня выявле-
ния методом ИГХ. В то же время мутированные формы 
имеют более продолжительный период полураспада, что 
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обосновывает выявление их иммуногистохимическим 
методом. Различия в продолжительности периода полу-
распада форм белка р53 реализуются также в действии 
на ген ТР53 химических веществ, которые повреждают 
или разрушают ДНК при функциональной деактивации 
путем связывания протеина р53 другими клеточными 
белками (mdm-2), а также при воздействии вирусных 
антигенов ВПЧ E6 и E7. По этой причине можно пред-
положить, что 38 %  р53-негативных опухолей ПРГШ в 
исследовании Badulescu Fl. и соавт. могли появиться вви-
ду биаллельного разрушения гена ТР53, низких уровнях 
мутированного или дикого белка р53, нонсенс-мутаци-
ях или повреждении ТР53,  что невозможно распознать 
реактивом DO7. Другим возможным объяснением мо-
жет служить накопление протеина mdm2, что вызвано 
амплификацией гена, которая провоцирует разрушение  
р53 и отсутствие иммунореактивности белка р53. Дикий 
тип белка р53 может увеличиться количественно до уров-
ня выявления его ИГХ-методом во время повреждения 
клетки при стабилизации немутированного р53 белком 
mdm2  или вирусными протеинами T-антигеном SV40 и/
или недостаточной функциональной экспрессии белка 
ВПЧ E6 [36]. 

Согласно опубликованным данным, гиперэкспрессия 
р53, выявленная методом ИГХ при ПРГШ, коррелирует 
с неблагоприятным прогнозом в отношении показателей 

выживаемости. Необходимо отметить, что гиперэкспрес-
сия р53 коррелирует с наличием мутированного р53 при 
уровне экспрессии 2+ (позитивное окрашивание 25–50 
% опухолевых клеток) или 3+ (окрашено более 50 % опу-
холевых клеток); единственным исключением является 
вариант мутированного р53 -ΔNp63, что говорит о чув-
ствительности к цисплатину и благоприятном прогно-
зе [37]. В исследовании Wang Z. и соавт, где выявлялась 
степень экспрессии р53 у 188 больных ВПЧ-позитивной 
ОФПКК в Китае, обнаружено, что 22 ВПЧ-позитивных 
образца были р53-негативными при ИГХ и отсутствова-
ли мутации TP53. Все пациенты без мутаций в экзонах 
5-8 гена TP53 имели лучший прогноз (p = 0.031) среди  
43 секвенированных образцов [38]. Учитывая противо-
речивые данные по уровням экспрессии молекулярных 
маркеров ВПЧ-позитивного и ПЧ-негативного ПРГШ, 
целесообразно проведение дополнительных исследова-
ний по изучению патогенеза развития рака этой лока-
лизации на региональном уровне. Представляет интерес 
ко-экспрессия протеинов р16 и р53, а также выявление 
мутаций в гене-супрессоре опухолевого роста р53 в ВПЧ-
позитивных опухолях.
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Качество питьевой воды как фактор риска возникновения 
кожных патологий у жителей Северного Дагестана

Т.О. Абдулмуталимова1,2, Г.Д. Мамашева3

1Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью, 
Москва, Россия

2Институт геологии Дагестанского научного центра Российской академии наук, Махачкала, Россия
3Дагестанский государственный медицинский университет, Махачкала, Россия

Цель: изучение эпидемиологических особенностей распространения арсенодерматитов среди населения Северного 
Дагестана с выявлением групп населения, наиболее подверженных экспозиции по мышьяку. Материалы и методы: 
в ходе данного исследования проанализированы 915 историй болезней пациентов Республиканского кожно-
венерологического диспансера, проживающих более 5 лет на территории гидрогеохимической аномалии. Изучение 
этнической предрасположенности к развитию кожных патологий проводилось на основе анализа имеющихся 
литературных данных. Результаты: 40,6 % населения исследованных территорий используют для питья артезианскую 
воду с содержанием мышьяка в 20-50 раз выше гигиенического норматива. Преобладающей локализацией в анализе 
общей структуры кожных заболеваний неинфекционной природы по районам исследований являются различные 
формы псориатического процесса, которые были выявлены у половины пациентов (51,6 %). Распространение кожных 
патологий среди разных этнических групп населения Северного Дагестана не выявило различий. Выводы: выявленные 
среди населения клинические случаи дерматитов у пациентов Республиканского кожно-венерологического диспансера 
характеризуются симптомами, характерными для описанных в литературе арсенодерматитов. Для верификации данных 
необходимо проведение детальных исследований с использованием биомаркеров (волосы, моча) у экспонированных 
групп населения с выявленными кожными патологиями, потребляющих для питья воду с разным уровнем содержания 
мышьяка.

Ключевые слова: артезианские воды, питьевое водоснабжение, мышьяк, арсенозы, кожные патологии, 
арсенодерматиты. 
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The quality of drinking water as a risk-factor of skin lesions among 
the North Daghestan population

T.O. Abdulmutalimova1,2, G.D. Mamasheva3

1Center for Strategic Planning and Management of Medical and Biological Health Risks, Moscow, Russia
2Institute of Geology, Dagestan Scientifi c Center, Russian Academy of Sciences, Makhachkala, Russia
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Objective: to study the epidemiological features of the spread of arsenodermatitis among the population of Northern Dages-
tan with the identifi cation of populations most exposed to arsenic. Materials and methods: in the course of this study, 915 case 
histories of patients of the Republic Dermatovenerologic Dispensary, who have lived for more than 5 years in the territory of the 
hydrogeochemical anomaly, were analyzed. Th e study of ethnic predisposition to the development of skin pathologies was car-
ried out on the basis of an analysis of available literature data. Results: 40.6 % of the population use artesian water with arsenic 
contamination 20-50 times higher than the permissible level for drinking. Th e prevailing localization in the analysis of the gen-
eral structure of skin diseases of a noninfectious nature by study areas is the various forms of the psoriases, which were detected 
in half of the patients (51.6%). Th e spread of skin pathologies among diff erent ethnic groups in North Dagestan did not reveal 
any diff erences. Conclusions: the clinical cases of dermatitis among the patients of the RepublicDermatovenerologic Dispensary 
revealed in the population are characterized by symptoms similar to those described in the literature of arsenodermatitis. To 
verify the data, it is necessary to conduct detailed studies using biomarkers (hair, urine) in exposed groups of the population with 
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Введение

В настоящее время проблема установления связи 
между химическим составом окружающей сре-
ды и состоянием здоровья населения является 

актуальной для всего мира. Одним из главных факторов 
окружающей среды, который может оказывать как по-
ложительное, так и отрицательное влияние на здоровье 
населения является питьевая вода, и обеспечение насе-
ления доброкачественной питьевой водой относится к 
числу важнейших факторов охраны здоровья. Во многих 
странах источниками питьевого водоснабжения явля-
ются подземные воды, которые, как правило, считаются 
приоритетным источником.

На территории Северного Дагестана единственным 
источником хозяйственно-питьевого водоснабжения яв-
ляются подземные воды артезианского бассейна. Ранее 
было проведено исследование качественного состава ар-
тезианских вод Северного Дагестана [1,2], используемо-
го населением для питьевых целей. В ходе анализа было 
выявлено высокое содержание мышьяка, содержание ко-
торого в питьевой воде превышает допустимые нормы в 
десятки раз, что создает неблагоприятную обстановку с 
риском для здоровья населения. Рассматривая загрязне-
ние мышьяком питьевых вод с позиций охраны здоровья 
населения, следует сравнивать его содержание с гиги-
еническими требованиями безопасности для человека 
потребляемой питьевой воды, которые устанавливают 
данный норматив1 на уровне 0,01 мг/л, соответствующий 
общемировым нормативам содержания мышьяка в пи-
тьевой воде 

Согласно Международному агентству изучения рака 
(МАИР), мышьяк и его соединения являются доказанны-
ми канцерогенами и отнесены к 1-му классу опасности. 
Даже небольшие его концентрации при длительном по-
ступлении в организм человека способны явиться при-
чиной развития ряда заболеваний, в том числе рака [3]. 
Применение методологии оценки риска для выявления 
ущерба здоровью населения, вызванного пероральным 
воздействием мышьяка, позволило рассчитать индиви-
дуальные и популяционные канцерогенные риски для 
экспонируемого населения Северного Дагестана при 
хроническом пероральном воздействии мышьяка [4]. 
Полученные данные свидетельствуют о высокой канце-
рогенной опасности потребляемой питьевой воды для 
населения, так как индивидуальный канцерогенный 
риск (ICR) для жителей исследованных населенных пун-
ктов Северного Дагестана в условиях перорального по-
ступления мышьяка с питьевой водой при среднем зна-
чении (0,19 мг/ л) составляет 8,1х10-3 при допустимом 
«целевом» уровне 1х10-5. Популяционные канцерогенные 
риски для исследованного экспонированного населения 

численностью 309,7 тыс. человек при средней концен-
трации мышьяка (0,19 мг/л) составят 36 дополнительных 
случаев заболеваний в год. Учитывая опасное для здоро-
вья человека воздействие мышьяка при его длительном 
поступлении с питьевой водой, что было доказано в ходе 
многих зарубежных эпидемиологических исследований, 
можно предположить, что экспонированное население 
исследованных районов находится в зоне риска. Это мо-
жет явиться причиной развития ряда мышьяк-ассоции-
рованных заболеваний — арсенозов. 

В настоящее время природные особенности подзем-
ных питьевых вод артезианского бассейна практически 
не могут быть изменены без дополнительной очистки и 
на безальтернативной основе в течение многих лет обе-
спечивают население питьевой водой. В связи с этим 
оценка риска здоровью населения Северного Дагестана 
и изучение эпидемиологических особенностей развития 
арсенозов при хроническом пероральном воздействии 
мышьяка крайне актуальна.

Главным органом-мишенью при хронической инток-
сикации даже малых доз мышьяка является кожа [5-9] 
которая реагирует возникновением ряда кожных заболе-
ваний, а в самом худшем случае — раком кожи. Заболева-
ния, в частности арсенодерматиты, могут трудно диффе-
ренцироваться или быть отнесены к другим дерматитам 
со схожими клиническими симптомами. Это осложняет 
анализ имеющихся первичных данных по кожным за-
болеваниям. В зарубежных литературных источниках 
есть ряд работ по влиянию хронического перорального 
воздействия мышьяка на развитие кожных заболеваний, 
клинические симптомы которых схожи с некоторыми 
кожными патологиями, описанными в отечественной 
медицинской литературе. Сходные с арсенодерматита-
ми клинические симптомы проявляются у таких групп 
кожных поражений, как псориаз (в том числе, фоточув-
ствительный псориаз), нейродермит, токсикодерматит, 
болезнь Аддисона, эритродермия, кератодермия (пятни-
стый и диффузный кератозы), экзематоидные поражения 
кожи [10]. 

В литературных источниках отсутствуют данные по 
распространению арсенозов, в частности арсенодерма-
титов, в России и также в Дагестане. 

Цель исследования — анализ имеющихся литера-
турных данных и предварительное изучение эпидемио-
логических особенностей распространения кожных па-
тологий (арсенодерматитов) среди населения Северного 
Дагестана, проживающего в зоне риска.

Материалы и методы 

В ходе данного исследования были выявлены и диф-
ференцированы группы экспонированного населения, 

identifi ed skin pathologies consuming water with diff erent levels of arsenic for drinking.
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использующие для питьевых целей артезианскую воду с 
разным уровнем содержания мышьяка.

Для выявления различных форм кожных заболева-
ний неинфекционной природы, возникновение которых 
может быть связано с хроническим пероральным воз-
действием мышьяка, были проанализированы 915 исто-
рий болезней пациентов-жителей Северного Дагестана 
из архива Республиканского кожно-венерологического 
диспансера с 2000 по 2014 гг. включительно. Случаи за-
болеваний у населения учитывали с помощью показателя 
первичной заболеваемости. Данные о регистрируемой 
заболеваемости были дифференцированы по полу: муж-
чины и женщины и по двум возрастным группам: дети 
(0-17 лет) и взрослые (18 и более лет).

Также на основании существующих литературных 
данных изучена этническая предрасположенность насе-
ления Северного Дагестана к развитию кожных патоло-
гий неинфекционной природы.

Результаты 

Изученная в ходе данного исследования экспони-
рованная часть населения была дифференцирована по 
уровню содержания мышьяка в питьевой воде (табл. 1).

59,4 % населения потребляют питьевую воду с содер-
жанием мышьяка до 0,1 мг/л, что превышает допустимый 
уровень до 10 раз, 40,6 % — с содержанием мышьяка в 20-
50 раз выше гигиенического норматива. Около 3 % насе-
ления используют для питья воду с содержанием мышья-
ка в 40-50 раз выше допустимого норматива и находятся 
в зоне наивысшего риска.

Общее количество больных кожными заболевани-
ями неинфекционной природы за исследуемый период 
составило 915 человек (551 мужчина, 364 женщины). По 
результатам анализа первичной заболеваемости населе-
ния разных возрастных групп, за 15 лет наблюдения были 
установлены приоритетные нозологические группы воз-
можных мышьяк-ассоциированных кожных патологий. 
Анализ общей структуры кожных заболеваний неин-
фекционной природы по районам исследований выявил 
следующую структуру: преобладающей локализацией 
являются различные формы псориатического процесса, 

который выявлен у половины пациентов (51,6 %), среди 
которых у 17 % больных псориаз осложнён эритродер-
мией и 31 % — артропатией. Дерматиты были выявлены 
у 24,4 % пациентов, у 18 % — экзема. Кератодермия ко-
нечностей была зафиксирована у 4 % пациентов и у 2 % 
— нейродермит. Среди всех нозологических форм кож-
ных патологий наибольший интерес представляет фото-
чувствительная форма псориаза, которая имеет высокую 
частоту распространения в общей структуре кожных па-
тологий (в том числе псориаза), распространенных среди 
жителей Северного Дагестана. Выявленный Эфендиевой 
Г.А. [11] повышенный уровень уропорфиринов и копро-
порфиринов (биомаркеров ранних изменений в организ-
ме при избыточном пероральном поступлении мышьяка 
[12]) в моче пациентов районов Северного Дагестана, 
вероятнее всего, обусловлен хроническим воздействием 
неорганического мышьяка. В возникновении фоточув-
ствительных псориазов провоцирующим фактором яв-
ляется подверженность населения повышенной инсоля-
ции. Однако данные исследований противоречивы, так 
как свидетельствуют о высоком проценте заболевших 
(58,2 %) на равнинной территории Северного Дагестана, 
нежели в горной (21,4 %), климато-географические осо-
бенности которой, напротив, характеризуются высоким 
уровнем солнечной активности и, соответственно, число 
пациентов с симптомами фоточувствительного псориаза 
должно было бы быть выше в горной части. Немаловаж-
ным фактором являются полученные в ходе исследова-
ния данные, свидетельствующие о низком показателе 
семейных псориазов, таким образом, исключая фактор 
наследственности в возникновении данной мультифак-
торной кожной патологии.

В ряде случаев длительная экспозиция мышьяка и его 
соединений может явиться пусковым механизмом к раз-
витию ряда заболеваний, в том числе кожных, при других 
сопутствующих факторах. Обострение или осложнения 
некоторых уже имеющихся у пациентов кожных заболе-
ваний также могут быть спровоцированы пероральным 
действием мышьяка и его соединений. Для верифика-
ции данных необходимо также проведение детальных 
обследований лиц, потребляющих воду с повышенным 

Таблица / Table 1
Содержание мышьяка в артезианской питьевой воде и численность экспонированного населения

Th e arsenic contamination in artesian drinking water and exposed population

Район
Region

Содержание мышьяка 
в питьевой воде, мг/л

(ПДК 0,01мг/л)
Arsenic contamination in drinking 

water, mg/L
(permissible limit — 0.01 mg/L)

Численность экспониро-
ванного населения,

тыс. чел.
Population

Доля от общей численности населения 
исследованных районов Северного 

Дагестана (309,7 тыс. чел.), %
Th e share of the total population of the 

North Dagestan studied regions 
(309.7 thousand people),%

1 0,01-0,04 167134 53,9

2 0,05-0,09 16985 5,5
3 0,1 – 0,19  108147 34,9
4 0,2 – 0,3 9023 2,9
5 0,4 – 0,5 8444 2,8

Т.О. Абдулмуталимова, Г.Д. Мамашева
КАЧЕСТВО ПИТЬЕВОЙ ВОДЫ КАК ФАКТОР РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
КОЖНЫХ ПАТОЛОГИЙ У ЖИТЕЛЕЙ СЕВЕРНОГО ДАГЕСТАНА

Медицинский вестник Юга  России
Medical Herald of the South of Russia

2018;9(3):58-64 



ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

61

содержанием мышьяка, с использованием биомаркеров 
(волосы, ногти, моча), осмотр дерматологом по алгорит-
му выявления арсенозов, в том числе арсенодерматитов, 
разработанного и предложенного экспертами ВОЗ [13]. 

Анализ распространения кожных заболеваний не-
инфекционных природы среди пациентов по половой 
структуре не выявил значительных различий. Наиболее 
распространенной формой кожных заболеваний как у 
мужчин, так и у женщин является псориаз, который часто 
осложнен артропатией. У женщин на долю псориатиче-
ских форм заболеваний приходится 45 %, дерматитов — 
33 %, экземы — 16%, нейродермита — 4 %, кератодермии 
конечностей — 2 % пациентов. Среди мужчин псориазом 
болеют 56 %, среди которых у 27 % он осложнен артропа-
тией. Дерматиты зарегистрированы у 19 %, экзема — у 20 
%, кератодермия конечностей — у 5 % больных. В возраст-
ной структуре преобладают пациенты в возрасте 45-70 лет 
(68%), 25% пациентов в возрасте 18-45 лет и 7 % в возрасте 
70 лет и старше. Средний возраст больных составил 56,4 
года. Высокий процент пациентов среди взрослого населе-
ния, возможно, также обусловлен кумулятивными свой-
ствами мышьяка,и, как следствие, проявлениями кожных 
патологий (арсенодерматитов) в более зрелом возрасте. 

Известно, что у человека существует жесткий генети-
ческий контроль метаболизма поступающих в организм 
химических соединений. Анализ ряда зарубежных ли-
тературных источников [14-17] свидетельствует о влия-
нии этнических особенностей на реакции метаболизма 
мышьяка в организме человека, а именно лежащих в их 
основе генетических особенностей исследуемой популя-
ции. Генетические особенности оказывают влияние на 
процессы метаболизма мышьяка, что, в свою очередь, 
сказывается на процессах кумуляции мышьяка в орга-
низме и, в результате, на развитии предпатологических 
и патологических изменений [18,19]. В настоящее вре-
мя предполагается, что три различных гена вовлечены 
в биотрансформацию мышьяка. Это — As (III) метил-
трансфераза (CYT19), пуриннуклеозидфосфорилаза 
(PNP), глутатион-S-трансфераза омега (GSTO) [20].

Учитывая, что северная часть Республики Дагестан 
представлена большим количеством этнических групп 
(аварцы, ногайцы, даргинцы, кумыки, русские, лакцы), 
изучение генетической компоненты как одного из фак-
торов, влияющих на предрасположенность организма к 
развитию арсенозов, очевидна. Подобных исследований 
Дагестана, к сожалению, нет, и оценить степень изучен-
ности данного аспекта не представляется возможным. 
Существует ряд научных работ, связанных с исследова-
нием распространения псориаза в Республике Дагестан. 
Так, например, в работе Бигвава С.Г. [21] рассматривал-
ся факт генетической предрасположенности к развитию 
псориаза. А сопоставление частоты заболеваемости псо-
риазом с географическим положением исследуемых ре-
гионов на примере районов Дагестана позволили сделать 
вывод, что самый низкий процент заболеваемости об-
наруживался в высокогорьях (0,15 %), а самый высокий 
процент — на равнинных участках (0,44 %), которые при-
урочены к территории мышьяковистой гидрогеохимиче-
ской аномалии. Следует учитывать, что в генетическом 
смысле истоки всех коренных этносов Дагестана едины 

и генофонд каждого отдельно взятого этноса является 
составной и неотъемлемой частью структуры генофон-
да всех коренных народов Дагестана. Этот вывод также 
подтверждается работами генетиков [22,23], в работах 
которых был сделан вывод, что показатель популяцион-
ной заболеваемости псориазом в различных этнических 
группах Дагестана для большинства этнических групп 
сходен. Таким образом, на данном этапе исследования, 
можно предположить, что различия в степени проявле-
ния разных форм кожных заболеваний неинфекционной 
природы (арсенодерматитов) в зависимости от генетиче-
ских особенностей этнических групп, проживающих на 
территории районов исследований, минимальны. Воз-
можно, одной из причин высоких показателей заболева-
емости псориазом именно в северной (равнинной) части 
РД является длительная пероральная интоксикация на-
селения мышьяком, который может также явиться триг-
гером, запускающим механизм развития псориаза. 

Обсуждение

Полученные результаты анализа питьевых артезиан-
ских вод, используемых населением районов Северного 
Дагестана в качестве источников питьевого водоснабже-
ния, и выявление наиболее подверженных воздействию 
мышьяка групп населения свидетельствуют о несоответ-
ствии качества питьевой воды по содержанию высоко-
токсичного мышьяка: 40,6 % экспонированного населе-
ния потребляют воду с содержанием мышьяка в 20-50 раз 
выше гигиенического норматива. Высокие концентрации 
мышьяка в питьевых водах артезианского бассейна об-
уславливают высокий риск развития мышьяк-ассоции-
рованных заболеваний неинфекционной природы, что, 
в свою очередь, определяет эти воды как непригодные 
для хозяйственно-питьевого использования населением. 
В связи с этим дальнейшее использование этих вод для 
питьевого водоснабжения требует системного изучения 
с целью мониторинга воздействия на здоровье человека и 
окружающую среду, и разработки эффективных методов 
очистки вод от мышьяка перед использованием их для 
хозяйственно-питьевого назначения. 

Для подтверждения влияния генетических особенно-
стей различных этнических групп Дагестана на метабо-
лизм мышьяка в организме человека, необходимо проведе-
ние подробных эпидемиолого-генетических исследований 
этносов Дагестана, проживающих на территории гидроге-
охимической аномалии по мышьяку с целью выявления 
этноспецифических особенностей и выделения генов, во-
влеченных в биотрансформацию мышьяка.

Авторы также считают целесообразным провести 
более углубленное изучение особенностей кумуляции 
мышьяка в организме экспонированных лиц, используя 
метод биомониторинга, с целью оценки воздействия пи-
тьевой воды с различным уровнем содержания мышьяка. 
Планируется проведение исследований, охватывающих 
большую группу экспонируемых жителей, проживающих 
на территориях Северного Дагестана с разным уровнем 
содержания мышьяка в питьевых водах для изучения 
воздействия и особенностей накопления мышьяка в ор-
ганизме, а также индивидуальных уровней экспозиции. 
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Выводы

1. Население Северного Дагестана использует для питье-
вых нужд артезианские подземные воды с содержанием 
природного мышьяка выше допустимого норматива — 
0,01 мг/л. Общая численность жителей исследованных 
населенных пунктов составляет 309,7 тыс.человек, из 
которых 59,4 % потребляют питьевую воду с содержа-
нием мышьяка, превышающим гигиенический нор-
матив в 1-10 раз, а 40,6 % населения — с содержанием 
мышьяка в 20-50 раз. 

2. Согласно литературным данным, в районах, приуро-
ченных к территории мышьяковистой гидрогеохими-
ческой аномалии, самый высокий процент заболевае-
мости псориазом в разрезе республики. 

3. Преобладающей локализацией кожных заболеваний 
являются различные формы псориатического процес-
са, которые выявлены у половины пациентов (51,6 %) 
Республиканского кожно-венерологического диспан-
сера, проживающих на территории гидрогеохимиче-
ской аномалии. 

4. Анализ распространения кожных заболеваний неин-
фекционных природы среди пациентов по половой 
структуре не выявил значительных различий. В воз-
растной структуре преобладают пациенты в возрасте 
45-70 лет (68 %). Высокий процент пациентов среди 
взрослого населения, возможно, также обусловлен ку-
мулятивными свойствами мышьяка и, как следствие, 
проявлениями кожных патологий (арсенодерматитов) 
в более зрелом возрасте.

5. Анализ литературных данных свидетельствуют о вы-
соком проценте заболевших фоточувствительным 
псориазом (58,2 %) на равнинной территории Се-
верного Дагестана, нежели в горной (21,4 %), а также 
повышенном уровне содержания в моче пациентов 
уропорфиринов и копропорфиринов, являющихся 
биомаркерами ранних изменений в организме при 
хроническом пероральном воздействии мышьяка. 

6. По результатам некоторых ранее проведенных иссле-
дований о генетической предрасположенности этни-
ческих групп Дагестана к развитию некоторых форм 
кожных заболеваний неинфекционной природы, на 
данном этапе исследования можно сделать вывод, что 
генетические особенности у этнических групп населе-
ния, проживающих на территории Северного Дагеста-
на, идентичны, так как истоки всех коренных этносов 
Дагестана едины и генофонд каждого отдельно взято-
го этноса является составной и неотъемлемой частью 
структуры генофонда всех коренных народов Дагеста-
на. Однако для верификации вывода необходимо про-
ведение дополнительных исследований с изучением 
генов, вовлеченных в биотрансформацию мышьяка.
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Диагностическая значимость магнитно-резонансной 
томографии при поражении миокарда различного генеза

Е.В. Беловолова1, В.П. Терентьев1, О.Б. Кучеренко2, С.В. Собин2, Н.Ю. Кудрявцева2, Я.К. Джемакулов2
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Цель: оценить диагностическую значимость магнитно-резонансной томографии в дифференциальной диагностике 
ишемического повреждения сердца и некоронарогенных заболеваний миокарда. Материалы и методы: проведен 
ретроспективный анализ медицинской документации 60 пациентов кардиологических отделений РОКБ. Оценивалась 
информативность применения инструментальных методов исследования (ЭКГ, эхокардиография, коронароангиография 
с левой вентрикулографией и магнитно-резонансное исследование сердца) у пациентов с поражением миокарда 
различного генеза. Результаты: у пациентов с ИБС, постинфарктным кардиосклерозом в большинстве наблюдений 
результаты инструментальных исследований диагностически соотносились между собой. Проведенная МРТ сердца 
имела определяющее значение в случае оценки состояния миокарда после проведения системного тромболизиса 
или сомнительных данных ЭКГ и ЭхоКГ, а также являлась значимой при дифференциальной диагностике острого 
коронарного синдрома и очагового миокардита. Результаты МРТ играли важную роль в определении этиологии 
гипертрофии миокарда, в частности гипертрофической кардиомиопатии а также помогали в дифференциальной 
диагностике при синдроме кардиомегалии. Заключение: показана высокая диагностическая значимость магнитно-
резонансной томографии с применением контрастирующих веществ в дифференциальной диагностике ишемического 
повреждения и некоронарогенных заболеваний миокарда.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, левый желудочек, ИБС, некоронарогенные заболевания 
миокарда.
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Diagnostic signifi cance of magnetic resonance imaging for 
myocardial damage of various genesis

Е.V. Belovolova1, V.P. Terentev1, O.B. Kucherenko2, S.V. Sobin2, N.Yu. Kudryavtseva2, Ja.K. Dzhemakulov2

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
2Rostov regional clinical hospital, Rostov-on-Don, Russia

Purpose: to evaluate the diagnostic signifi cance of magnetic resonance imaging in the diff erential diagnosis of ischemic heart 
damage and non-coronary myocardial diseases. Materials and methods: a retrospective analysis of medical documentation of 
60 patients of cardiac departments of the Rostov Regional Clinical Hospital was conducted. Held a comparative analysis of the 
informativeness of the application of instrumental research methods (ECG, echocardiography, coronary angiography with left  
ventriculography and magnetic resonance imaging of the heart) among the patients with myocardial damage of diff erent origins. 
Results: in patients with IHD, postinfarction cardiosclerosis, in most cases, the results of instrumental studies were diagnosed 
as having a diagnostic relationship. Conducted MRI of the heart was of decisive importance in the evaluation of the state of the 
myocardium aft er systemic thrombolysis or questionable ECG and EchoCG data and was also signifi cant in the diff erential diag-
nosis of acute coronary syndrome and focal myocarditis. Th e results of MRI played an important role in determining the etiology 
of myocardial hypertrophy, in particular hypertrophic cardiomyopathy, and also helped in the case of diff erential diagnosis in the 
syndrome of cardiomegaly. Сonclusions: shown a high diagnostic value of magnetic resonance imaging with the use of contrast 
agents in the diff erential diagnosis of ischemic and noncoronary myocardial diseases.

Key words: magnetic resonance imaging, the left  ventricle, coronary heart disease (CHD), noncoronary diseases of the 
myocardium.
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Введение

Обследование кардиологического пациента на 
современном этапе состоит из достаточно 
большого набора лабораторных и инструмен-

тальных методик, а повседневные стандартные исследо-
вания постоянно пополняется новыми технологиями. В 
частности, инструментальная диагностика у пациентов с 
кардиальной патологией кроме 12-канальной ЭКГ и эхо-
кардиографического исследования (ЭхоКГ) считается 
недостаточной без выполнения холтеровского монито-
рирования, коронароангиографии (КАГ). В спектре со-
временных технологий в связи с большей доступностью 
и диагностической ценностью важное значение приоб-
ретает магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца 
с применением болюсного контрастирования, в раннюю 
(МР-перфузия) и отсроченную фазы на программе 2D 
MDE в трех проекциях, особенно в дифференциальной 
диагностике ИБС и некоронарогенных заболеваний мио-
карда [1-5].

Цель исследования — оценить диагностическую зна-
чимость магнитно-резонансной томографии с использова-
нием КВ в дифференциальной диагностике ишемического 
повреждения сердца и некоронарогенных, в частности 
воспалительных и дистрофических заболеваний миокар-
да.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ медицинской доку-
ментации 60 пациентов кардиологического отделения №1 
Областного сосудистого центра и кардиологического отде-
ления №2 ГБУ РО «РОКБ» Центра кардиологии и сердеч-
но-сосудистой хирургии в период с 1.02.2016 по 1.06.2017 
гг. Большинство пациентов (21 человек: 9 женщин и 12 
мужчин, средний возраст — 59+5,45 лет ) находилось на 
лечении с диагнозом ИБС, стенокардия напряжения II-III 
ФК, постинфарктный кардиосклероз (ПИКС). У 16 боль-
ных была установлена ИБС, стенокардия напряжения 
II-III ФК без признаков перенесенного некроза миокарда 
(6 женщин и 10 мужчин, средний возраст— 61+6,31 лет). 
13 пациентов находились на лечении с диагнозом гипер-
тоническая болезнь II-III стадии (6 женщин и 7 мужчин, 
средний возраст — 56+6,12 лет). У 10 больных в результате 
обследования установлены заболевания, не относящие-
ся к группе коронарогенных. Их структура представлена 
следующим образом: гипертрофическая кардиомиопатия 
(ГКМП) была у 4-х человек (2 женщины и 2 мужчин), ди-
латационная кардиомиопатия (ДКМП) — у 2-х женщин, 
миокардит — у 3-х пациентов (2 женщины и 1 мужчина), 
миксома — у 3-х больных (2 женщины и 1 мужчина).

Всем пациентам проводились клинико-лабораторное 
и инструментальное обследования согласно стандартам 
диагностики и лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний. Выполнялась 12-канальная ЭКГ, эхокардиография в 
В- и М-режимах с использованием импульсного, постоян-
но-волнового, цветного и энергетического допплеровско-
го исследования кровотока с оценкой размеров полостей 
сердца, степени гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), 
глобальной и регионарной сократительной способности 
ЛЖ и нарушения его диастолической функции. Корона-

роангиография и левая вентрикулография применялась с 
целью выявления гемодинамически значимого нарушения 
коронарного кровотока. Проводилась магнитно-резонанс-
ная томография сердца с болюсным контрастированием 
на аппарате General Electric Bravo MR355 по программам 
SE (спин-эхо), Double-IR (аналог Т1ВИ), Triple-IR (аналог 
Т2 с жироподавлением) и FIESTA в режиме динамиче-
ского (кино) сканирования с возможностью оценки ха-
рактера кровотока, по короткой и длинной оси сердца, с 
толщиной срезов по 8 мм. Постконтрастные серии, после 
в\в болюсного введения КВ (Гадовист/Магневист/Дотарем 
по 0,1-0,2 мл на кг массы тела), в раннюю (МР-перфузия) 
и отсроченную фазы на программе 2D MDE в трех про-
екциях. Использовались три вида синхронизации: гейтинг 
(gaiting), триггеринг (triggering) и отслеживание среза (slice 
following).

Результаты 

В группе пациентов с ИБС, постинфарктным карди-
осклерозом у большинства пациентов (71 %) результаты 
инструментальных исследований диагностически соотно-
сились между собой. На ЭКГ регистрировались рубцовые 
изменения различной локализации, которые подтвержда-
лись соответствующими зонами нарушения сегментарной 
сократимости, выявляемыми при эхокардиографическом 
исследовании. При проведении КАГ были обнаружены 
выраженные стенозы до 95 % или окклюзии питающих 
артерий. При магнитно-резонансном исследовании серд-
ца наблюдалось патологическое накопление и замедленное 
выведение контраста на отсроченных 2D MDE сериях (су-
бэндокардиально, интрамурально и трансмурально), в тех 
сегментах миокарда ЛЖ (по классификации АНА/АСС), в 
которых ранее имела место необратимая ишимия миокар-
да. 

У 2-х пациентов (9,5 %), перенесших ОИМ с проведен-
ным эффективным системным тромболизисом, на ЭКГ 
отсутствовали признаки рубцовых изменений, при ЭхоКГ 
зоны нарушения локальной сократимости не определя-
лись, проведенное коронароангиографическое исследо-
вание не выявило гемодинамически значимых стенозов 
коронарный артерий, при МР-исследовании не было заре-
гистрировано накопление контраста, то есть данные раз-
личных диагностических технологий согласовывались и 
информационно сочетались друг с другом.

 У 1-й пациентки при выполнении ЭКГ с перенесен-
ным ИМ в анамнезе ЭКГ-признаки ПИКС отсутствовали. 
При выполнении КАГ гемодинамически значимые стено-
зы коронарных артерий не определялись. При проведении 
ЭхоКГ признаки перенесенного инфаркта миокарда ока-
зались сомнительны: регистрировался умеренный гипо-
кинез ЗСЛЖ при относительно сохранной систолической 
функции ЛЖ (ФВ 57 %). При выполнении МРТ сердца с 
отсроченным контрастированием выявлено патологиче-
ское накопление и замедленное выведение контраста по 
трансмуральному типу в области S10-11, S15-16 сегментов, 
а также при динамическом исследовании (кино-режиме) 
определялся гипокинез миокарда задней стенки ЛЖ, что 
позволило верифицировать диагноз ПИКС в данном кли-
ническом случае. 

У 2-х пациенток, госпитализированных с клиникой 
ОКС, анамнез был отягощен перенесенным ранее ИМ в 
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тактике лечения которого применялся системный тром-
болизис (СТЛ). При поступлении в стационар на ЭКГ ре-
гистрировалась полная блокада ЛНПГ, что значительно 
затрудняло диагностику. При эхокардиографическом ис-
следовании выявлялась сохранная систолическая функ-
ция ЛЖ, визуализировался дискинез МЖП, вероятно, 
обусловленный полной блокадой ЛНПГ, по результатам 
коронароангиографии гемодинамически значимые стено-
зы не определялись. При МР-исследовании зон патологи-
ческого накопления контраста и нарушения сократимости 
миокарда в режиме «кино» не выявлено, что позволило 
судить об эффективно проведенном тромболизисе. В дан-
ном случае МРТ сердца свидетельствовала об отсутствии 
постинфарктного поражения миокарда. 

У 4-х пациентов с установленным диагнозом ГКМП на 
ЭКГ выявлялись признаки гипертрофии миокарда ЛЖ. 
При ультразвуковом исследовании — выраженная гипер-
трофия ЛЖ, причем у всех пациентов с формированием 
обструкции выходного тракта ЛЖ. Выполнение МРТ 
сердца с отсроченным контрастированием у 3-х больных 
выявило зоны интрамурального накопление КВ в миокар-
де ЛЖ, не соответствующие бассейну ни одной из эпикар-
диальных артерий, что соответствовало МР-признакам 
гипертрофической кардиомиопатии, ГКМП [3,6]. В одном 
случае нарушения накопления контраста не было, однако 
молодой возраст пациента (32 года), наличие выраженной 
гипертрофии стенок миокарда ЛЖ (МЖПд до 25 мм) по-
зволило предположить диагноз ГКМП, а последующее ин-
траоперационное морфологическое исследование миокар-
да подтвердило диагностическую гипотезу. 

2 пациента находились на лечении с диагнозом ДКМП. 
При ЭхКГ и МР-исследовании сердца выявлялись расши-
ренные полости сердца без нарушения накопления КВ, 
при УЗИ сердца — значительное снижение систолической 
функции ЛЖ. При коронароангиографии подтверждение 
гемодинамически значимых стенозов отсутствовало. По 
данным МРТ, нарушение выведения контраста на отсро-
ченных фазах помогло дифференцировать дилатацию по-
лостей сердца вследствие ДКМП, от ишемических и вос-
палительных изменений миокарда

 В связи с наглядностью следующего клинического 
примера он описан более подробно. Пациентка С., 50 лет, 
поступала в кардиологическое отделение №1 с клиникой 
острого коронарного синдрома (ОКС) с жалобами на да-
вящие боли за грудиной, возникавшие при физической 
нагрузке и периодически в покое, чувство нехватки воз-
духа, общую слабость, потливость. На ЭКГ зарегистри-
рован подъем сегмента ST в отведениях V4-V6, выполнен 
системный тромболизис (актилизе), в этот же день паци-
ентка была госпитализирована в ОКБ с диагнозом при по-
ступлении: ОКС с подъемом сегмента ST, СТЛ (актилизе), 
ОССН класс I (по Killip). Принято решение о проведении 
КАГ и стентировании. При проведении исследования ко-
ронарных артерий гемодинамически значимых стенозов 
не выявлено. На третьи сутки пребывания в стационаре 
была зарегистрирована ЭКГ, где сохранялся подъем сег-
мента ST в V4-V6 отведениях. При ультразвуковом иссле-
довании сердца определялась выраженная гипертрофия 
левого желудочка, нарушения локальной сократимости 
проявлялись умеренным гипокинезом задней и задне-ба-
зальной стенок ЛЖ, глобальная сократительная функция 
ЛЖ была умеренно снижена, в полости перикарда лоциро-

валась жидкость толщиной до 5 мм. На основании клини-
ко-лабораторно-инструментальных данных был выстав-
лен предварительный диагноз: ОКС с исходом в острый 
инфаркт миокарда верхушечно-боковой области с подъ-
емом сегмента ST, без патологического зубца Q. СТЛ (ак-
тилизе). Ангиопластика и стентирование ПМЖВ. Данные 
ЭКГ и нарушения сегментарной сократимости при прове-
дении ЭхоКГ соответствовали диагнозу острого инфаркта 
миокарда. Однако отсутствие по данным коронарографии 
гемодинамически значимых стенозов коронарных артерий 
и накопление жидкости в полости перикарда явилось при-
чиной дальнейшего диагностического поиска. При прове-
дении МРТ сердца в раннюю фазу контрастирования на 
серии через 3-5 минут после введения контраста опреде-
лялась линейная зона интрамурального накопления КВ 
в МЖП и задней стенке ЛЖ с замедленным выведением 
контраста в отсроченную фазу. МР сигнал от миокарда на 
нативной серии был неоднородный в S9-S10 сегментах, 
изменен за счет «воспалительного» отека, в полости пе-
рикарда определялось скопление жидкости толщиной 7-9 
мм. По описанию МР-картина соответствовала признакам 
воспалительного поражения миокарда. Таким образом, 
в данном клиническом примере лишь проведенная МРТ 
сердца позволила своевременно верифицировать диагноз 
«очаговый миокардит» и выбрать правильную тактику те-
рапии.

Обсуждение

Выявленная взаимосвязь между результатами раз-
личных исследований в группе пациентов с ПИКС вполне 
объяснима, так как используемые методики (ЭКГ, ЭхоКГ, 
КАГ, МРТ) достаточно информативны и чувствительны 
и отражают разные проявления патологического процес-
са (признаки кардиосклероза при ЭКГ-исследовании, на-
рушения сегментарной сократимости при ЭхоКГ и МРТ, 
патологическое контрастирование зоны постинфарктного 
кадиосклероза при МР-исследовании и поражение ин-
фаркт-зависимой артерии при КАГ). Сложности в диа-
гностике постинфарктного кардиосклероза в настоящем 
исследовании возникали либо после проведения реваску-
ляризации миокарда, когда необходимо было оценить на-
личие или отсутствие постинфарктных морфологических 
изменений, либо в случае наличия полной блокады ЛНПГ, 
выявляемой при ЭКГ-исследовании. В данных ситуациях 
высокая разрешающая способность МРТ и возможность 
оценивать структуру самой сердечной мышцы позволяли 
рассматривать МРТ как «виртуальную биопсию миокар-
да» [6,7] и именно результаты МРТ сердца предоставляли 
возможность судить о наличии склеротических измене-
ний в миокарде, что согласуется с данными других иссле-
дователей, когда своевременно проведенная МРТ сердца, 
позволившая оценить накопление и замедленное выведе-
ние контраста на отсроченных сериях позволяла исклю-
чать диагноз инфаркта миокарда [7].

В случаях острого состояния, расцениваемого как ОКС, 
МРТ сердца также может играть значимую и определяю-
щую роль, особенно, когда по результатам коронароангио-
графии не выявляются гемодинамически значимые стено-
зы. В подобных ситуациях в диагностический поиск может 
включаться не менее двух гипотез, а именно возможный 
ОКС при необструктивном коронарном атеросклерозе 
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(НОКА), распространенность которого составляет около 
6 % [6], а также не исключается наличие воспалительно-
го процесса в миокарде. Характер нарушения накопления 
контраста в сердечной мышце с высокой точностью ука-
зывает на основной патологический процесс, вызвавший 
клинику ОКС и соответствующие изменения на ЭКГ и 
ЭхоКГ. Описанный выше клинический случай подострого 
очагового миокардита с подъемом сегмента ST у пациент-
ки с очень высоким риском сердечно-сосудистой смертно-
сти с высокой степенью коморбидности с первичным диа-
гнозом ОКС является не единственным в опубликованных 
клинических наблюдениях [1], и именно данные МРТ 
(интрамиокардиальное накопление контраста, патологи-
ческое контрастирование в раннюю и отсроченную фазы) 
позволило верифицировать диагноз миокардита.

При синдроме кардиомегалии данные МРТ сердца с 
контрастированием могут способствовать правильной ди-
агностике основного заболевания, особенно в дифферен-
циации воспалительного поражения сердечной мышцы (в 
случае миокардита) и, как правило, генетически обуслов-
ленного (ДКМП). Роль МРТ сердца в диагностике миокар-
дита доказана многими клиническими исследованиями 
[4,5,8,9], описаны МР-критерии, позволяющие поставить 
диагноз острый или подострый миокардит [10,11,12], в 
случае хронической формы миокардита МР-изменения 
выявляются приблизительно у половины (55 %) пациентов 
[4,10], что также может существенно улучшить диагности-
ку, но большее значение в дифференциальной диагностике 
хронического миокардита и ДКМП по мнению авторов [4] 
приобретает определение ДНК вируса в крови и антикар-
диальных антител.

При выраженной гипертрофии миокарда данные 
МРТ могут существенно помочь в дифференциальной 
диагностике выраженной гипертрофии при артериаль-
ной гипертензии и гипертрофической кардиомиопатии. 
Учитывая, что ГКМП является генетически обусловлен-

ным заболеванием, при котором нарушается простран-
ственное расположение клеточных структур, можно 
ожидать иное накопление контраста в миокарде в отли-
чие от гипертрофии ЛЖ при артериальной гипертензии. 
Действительно, по данным авторов [Ларина О.М., 13] 
при гипертрофической кардиомиопатии наблюдается 
интрамиокардиальное накопление контраста. В настоя-
щем исследовании у троих обследуемых были выявлены 
МР-признаки ГКМП, что позволило верифицировать 
диагноз.

Заключение

Современные инструментальные технологии исследо-
вания кардиологического больного включает наряду с ЭКГ 
и ЭхоКГ коронароангиографию и МРТ сердца с ранними и 
отсроченными постконтрастными сериями. Использова-
ние этих методик в комплексе является взаимодополняю-
щим и позволяет своевременно верифицировать правиль-
ный диагноз. Преимущества МРТ в сравнении с другими 
методами инструментальной диагностики состоят в том, 
что позволяют оценить не только размеры полостей и тол-
щину миокарда, но и оценить структуру самой сердечной 
мышцы в случае возникновения патологических измене-
ний. По результатам проведенного сравнительного анали-
за, показанием к проведению МРТ сердца с применением 
ранних и отсроченных постконтрастных серий являются, 
прежде всего, диагностически неясные клинические ситу-
ации, когда для постановки диагноза необходима оценка 
структуры миокарда, в частности, в дифференциальной 
диагностике ишемического повреждения и некоронаро-
генных заболеваний сердца.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки. Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

1. Гомбоева С.Б., Рябов В.В, Шелковникова Т.А., Усов В.Ю., 
Марков В.А., Карпов Р.С. Случай миокардита псевдоко-
ронарного течения с элевацией сегмента ST на ЭКГ // Рос-
сийский кардиологический журнал. – 2016. – №11(139). – 
С. 95-96. doi: 10.15829/1560-4071-2016-11-95-96.

2. Юрпольская Л.А., Макаренко В.Н., Бокерия Л.А. МРТ 
сердца с контрастированием: альтернативный или необ-
ходимый диагностический модуль в кардиологической и 
кардиохирургической практике // Лучевая диагностика и 
терапия. – 2015. – Т.6. – №3. – С. 5-14. doi:10.22328/2079-
5343-2015-3-5-14.

3. Синицын В.Е., Мершина Е.А., Ларина О.М. Возможно-
сти магнитно-резонансной томографии в диагностике 
кардиомиопатий // Клиническая и экспериментальная 
хирургия. Журнал имени академика Б.В. Петровского. – 
2014. – № 1. – С. 54-63.

4. Благова О.В., Осипова Ю.В., Недоступ А.В., Коган Е.А., 
Сулимов В.А. Клинические, лабораторные и инструмен-
тальные критерии миокардита, установленные в сопо-
ставлении с биопсийным исследованием миокарда (ал-
горитм неинвазивной диагностики) // Терапевтический 
архив. – 2017. – Т.89. – №9. – С. 30-40. doi: 10.17116/ter-
arkh201789930-40.

5. Röttgen R., Christiani R., Freyhardt P., Gutberlet M., Schul-
theiss H.P., Hamm B. et al. Magnetic resonance imaging 

ЛИТЕРАТУРА

1. Gomboeva SB, Ryabov VV, Shelkovnikova TA, Usov VY, 
Markov VA, Karpov RS. Case of pseudocoronary presentation 
of myocarditis with ST segment elevation. Russian Journal of 
Cardiology. 2016;(11):95-96. (In Russ). doi:10.15829/1560-
4071-2016-11-95-96

2. Yurpolskaya LA, Makarenko VN, Bokeria LA. Cardiac MRI 
with contrast enchancement: an alternative or a necessary 
diagnostic module in cardiology practice. Diagnostic radiology 
and radiotherapy. 2015;(3):5-14. (In Russ) doi:10.22328/2079-
5343-2015-3-5-14

3. Sinitsyn VE, Mershina EA, Larina OM Opportunities 
of magnetic resonance imaging in the diagnosis of 
cardiomyopathies. Clin Experiment Surg Petrovsky J. 
2014;(1):54-63. (In Russ.)

4. Blagova OV, Osipova YuV, Nedostup AV, Kogan EA, 
Sulimov VA. Clinical, laboratory and instrumental 
criteria for myocarditis, established in comparison with 
myocardial biopsy: A non-invasive diagnostic algorithm. 
Ter Arkh. 2017;89(9):30-40. (In Russ). doi: 10.17116/
terarkh201789930-40

5. Röttgen R, Christiani R, Freyhardt P, Gutberlet M, Schultheiss 
HP, Hamm B, et al. Magnetic resonance imaging fi ndings in 
acute myocarditis and correlation with immunohistological 
parameters. Eur Radiol. 2011;21(6):1259-1266. doi.
org/10.1007/s00330-010-2022-1

REFERENCES

Медицинский вестник Юга  России
Medical Herald of the South of Russia

2018;9(3):65-69 

Е.В. Беловолова, В.П. Терентьев, О.Б. Кучеренко, С.В. Собин, Н.Ю. Кудрявцева, Я.К. Джемакулов
ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ ПРИ 
ПОРАЖЕНИИ МИОКАРДА РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА



ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

69

Информация об авторах

Екатерина Викторовна Беловолова, ассистент, к.м.н., 
кафедра внутренних болезней №1, Ростовский государ-
ственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Рос-
сия. E-mail: fi ke1@mail.ru.

Владимир Петрович Терентьев, д.м.н., проф., за-
ведующий кафедрой, кафедра внутренних болезней №1, 
Ростовский государственный медицинский университет, 
Ростов-на-Дону, Россия. 

Ольга Борисовна Кучеренко, заведующая рентгеноди-
агностическим отделением, Ростовская областная клини-
ческая больница, Ростов-на-Дону, Россия.

Сергей Викторович Собин, к.м.н., заведующий карди-
ологическим отделением №2, Ростовская областная кли-
ническая больница, Ростов-на-Дону, Россия.

Наталья Юрьевна Кудрявцева, врач-ординатор, кар-
диохирургический центр, кардиологическое отделение 
№2, Ростовская областная клиническая больница, Ростов-
на-Дону, Россия.

Джемакулов Якуб Кемалович, врач-рентгенолог 
(в т.ч. МРТ, КТ), рентгенодиагностическое отделение, 
ГБУ РО «Ростовская областная клиническая больница», 
Ростов-на-Дону, Россия

Information about the authors

Еkaterina V. Belovolova, PhD, assistant, department of the 
internal diseases №1, Rostov State Medical University, Rostov-
on-Don, Russia. E-mail: fi ke1@mail.ru

Vladimir P. Terentiev, MD, Prof., department of the 
internal diseases №1, Rostov State Medical University, Rostov-
on-Don, Russia.

Olga B. Kucherenko, Rostov regional clinical hospital, 
Rostov-on-Don, Russia.

SergeyV. Sobin, PhD, Rostov regional clinical hospital, 
Rostov-on-Don, Russia.

Natalya Yu. Kudryavtseva, Rostov regional clinical 
hospital, Rostov-on-Don, Russia.

Yakub K. Dzhemakulov, radiologist (MRI, CT), X-ray 
diagnostic department, Rostov Regional Clinical Hospital, 
Rostov-on-Don, Russia.

Получено / Received: 19.01.2018
Принято к печати / Accepted: 06.07.2018

fi ndings in acute myocarditis and correlation with immuno-
histological parameters. // Eur Radiol. – 2011. – V.21(6). – 
P.1259-1266. doi: 10.1007/s00330-010-2022-1.

6. Гомбоева С.Б., Рябов В.В., Шелковникова Т.А., Усов В.Ю., 
Баев А.Е. Возможности магнитно-резонансной томогра-
фии сердца в дифференциальной диагностике острого 
коронарного синдрома у пациентов с необструктивным 
атеросклерозом коронарных артерий // Сибирский меди-
цинский журнал. – 2017. – Т.32. – №1. – С. 39-46.

7. Железняк И.С., Труфанов Г.Е., Рудь С.Д., Меньков И.А., 
Романов Г.Г., Краковская К.А. МРТ семиотика ишемиче-
ской болезни сердца // Лучевая диагностика и терапия. – 
2013. – №4. – С.73-77.

8. Стукалова О.В., Гупало Е.М., Миронова Н.А., Егизарян 
Л.Г., Уцумуева М.Д. Роль МРТ сердца с контрастирова-
нием в диагностике миокардита с различным клини-
ческим течением // Сердце: журнал для практикующих 
врачей. – 2016. – Т.15. –№2. – С.  133-140. doi: 10.18087/
rhj.2016.2.2171.

9. Cooper L.T. Jr. Myocarditis. // N Engl J Med. – 2009. – 
V.360(15). – P.1526-1538. doi: 10.1056/NEJMra0800028.

10. Esposito A., Francone M., Faletti R. Lights and shadows of 
cardiac magnetic resonance imaging in acute myocarditis. // 
Insights Imaging. – 2016. – V.7(1). – P. 99-110. doi: 10.1007/
s13244-015-0444-7.

11. Игнатьева Е.С., Рыжкова Д.В., Митрофанова Л.Б., Мои-
сеева О.М. Возможности магнитно-резонансной томо-
графии в диагностике различных клинико-морфологи-
ческих форм миокардита // Российский кардиологический 
журнал. – 2017. – №2(142). – С. 30-38. doi: 10.15829/1560-
4071-2017-2-30-38.

12. Rajiah P., Desai M.Y., Kwon D., Flamm S.D. MR imaging of 
myocardial infarction. // RSNA. – 2013. – V.33(5). – P.1383-
1412. doi: 10.1148/rg.335125722.

13. Ларина О.М. Диагностическое значение магнитно-резо-
нансной томографии при гипертрофии миокарда лево-
го желудочка различного генеза. Литературный обзор 
// Вестник РНЦРР МЗ РФ. – 2010. - №10. Доступно по: 
http://vestnik.rncrr.ru/vestnik/v10/papers/larina_v10.htm. 
Ссылка активна на 12.12.2014.

6. Gomboeva SB, Ryabov VV, Shelkovnikova TA, Ussov WYu, 
Baev AE. Capabilities of cardiac magnetic resonance imaging 
in the diff erential diagnosis of acute coronary syndrome 
in patients with nonobstructive coronary atherosclerosis. 
Sibirskij medicinskij zhurnal. 2017;32(1):39-46. (In Russ)

7. Zheleznyak IS, Trufanov GE, Rud SD, Menkov IA, Romanov 
GG, Krakovskaya KA. MRI semiotics of coronary artery 
disease. Luchevaya diagnostika I terapiya. 2013;(4):73-77. (In 
Russ).

8. Stukalova OV, Gupalo EM, Mironova NA, Egiazaryan LG, 
Utsumueva MD. Role of contrast-enhanced cardiac MRI 
in diagnosing myocarditis with diff erent clinical courses. 
Russian Heart Journal. 2016;15(2):133-140. (In Russ). doi: 
10.18087/rhj.2016.2.2171

9. Cooper LT Jr. Myocarditis. N Engl J Med. 2009 Apr 
9;360(15):1526-38. doi: 10.1056/NEJMra0800028

10. Esposito A, Francone M, Faletti R. Lights and shadows of 
cardiac magnetic resonance imaging in acute myocarditis. 
Insights Imaging. 2016;7(1):99-110. doi:10.1007/s13244-015-
0444-7

11. Ignatieva ES, Ryzhkova DV, Mitrofanova LB, Moiseeva OM. 
Magnetic resonance imaging of the heart in diagnostics of 
various types of myocarditis. Russian Journal of Cardiology. 
2017;(2):30-38. (In Russ). doi:10.15829/1560-4071-2017-2-
30-38.

12. Rajiah P, Desai MY, Kwon D, Flamm SD. MR imaging of 
myocardial infarction. RSNA. 2013;33(5):1383-1412. doi: 
10.1148/rg.335125722.

13. Larina OM. Diagnostic signifi cance of magnetic resonance 
imaging in left  ventricular hypertrophy of various causes. 
Vestnik Rossiiskogo Nauchnogo Tsentra Rentgenoradiologii 
Minzdrava Rossii. 2010;(10). Available from: http://vestnik.
rncrr.ru/vestnik/v10/papers/larina_v10.htm. Accessed on 
December 12, 2014.

Медицинский вестник Юга  России
Medical Herald of the South of Russia
2018;9(3):65-69

Е.В. Беловолова, В.П. Терентьев, О.Б. Кучеренко, С.В. Собин, Н.Ю. Кудрявцева, Я.К. Джемакулов
ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ ПРИ 

ПОРАЖЕНИИ МИОКАРДА РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА



ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

70

© Коллектив авторов, 2018
УДК 577.17:618.2:618.293
DOI 10.21886/2219-8075-2018-9-3-70-76

Сезонная периодичность мелатонинового обмена 
и гормонального статуса беременных в зависимости 

от пола плода

Т.Л. Боташева, А.В. Хлопонина, В.В. Васильева, О.П. Заводнов, 
Л.В. Каушанская, Е.В. Железнякова

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

Цель: выявление сезонных особенностей мелатонинового обмена и гормонального статуса у беременных в 
зависимости от пола плода. Материалы и методы: обследованы 538 женщин в сроке физиологической гестации 37-
40 недель. Первая группа — 286 беременных с плодами женского пола, вторая группа — 254 беременные с плодами 
мужского пола. Оценка гормонального статуса включала определение уровня кортизола, эстрадиола, АКТГ, 
прогестерона, тестостерона в крови и мелатонина в моче беременных. Результаты: уровень 6-сульфатоксимелатонина 
в утренней моче, независимо от пола плода, выше в сезоны года с преобладанием темного времени суток. Абсолютные 
уровни 6-сульфат-окси-мелатонина в моче у всех женщин в 37-40 недель гестации оказались наиболее низкими в 
светонасыщенные летние и весенние месяцы, тогда как в зимний период показатели были максимальны. Продукция 
мелатонина статистически значимо выше у беременных с плодами женского пола в осенний и зимний периоды. 
Независимо от времени года, у беременных с плодами женского пола абсолютные уровни эстрадиола и прогестерона 
оказались выше, чем в случае мужского пола плода. Наиболее высокие его значения в случае женского пола плода 
отмечались весной. Продукция тестостерона значимо выше у беременных с плодами мужского пола преимущественно 
в весеннее время года. Стресс-устойчивость беременных оказалась выше в летние месяцы. В зависимости от фактора 
«пол плода» гормоны стрессового ряда летом имели наиболее высокие значения у беременных с плодами мужского 
пола. Выводы: пол плода является значимым фактором, влияющим на сезонную изменчивость продукции мелатонина, 
половых и стресс-гормонов у беременных за счет формирования специфики системного сигналинга между материнским 
и плодовым организмом в динамике беременности.
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Seasonal periodicity of melatonin exchange and hormonal status 
of pregnant women in dependence on fetus sex

T.L. Botasheva, A.V. Khloponina, V.V. Vasil’eva, O.P. Zavodnov, 
L.V. Kaushanskaya, E.V. Zheleznyakova

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Objective: to study melatonin metabolism and hormonal status of pregnant women in diff erent seasons of the year, depend-
ing on the sex of the fetus. Materials and methods: 538 women were examined at the time of physiological gestation of 37-40 
weeks. Th e fi rst group — 286 pregnant women with female fetuses and the second group — 254 pregnant with male fetuses. 
Estimation of the hormonal status included the determination of the level of cortisol, estradiol, adrenocorticotropic hormone, 
progesterone, testosterone in the blood and melatonin in the urine of pregnant women. Results: the level of 6-sulphatoxymela-
tonin in the morning urine, regardless of the sex of the fetus, was higher in the seasons of the year with the predominance of the 
dark time of the day. Absolute levels of 6-sulphatoxymelatonin in urine in all women in 37-40 weeks of gestation were the lowest 
in the light-saturated summer and spring months of the year, while in the winter period its parameters were maximal. Melatonin 
production was statistically signifi cantly higher in pregnant women with female fetuses during the fall and winter periods of the 
year. Regardless of the time of the year, in pregnant women with female fetuses, the absolute levels of estradiol and progesterone 
were higher than in the case of the male fetus. Th e highest values in the case of the female fetus were noted in the spring. Testos-
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Введение

В настоящее время в целом ряде научных работ 
все чаще используется междисциплинарный 
подход при рассмотрении акушерских про-

блем. К их числу следует отнести хронофизиологический 
аспект [1-10]. Ранее было показано, что гестационные 
процессы имеют биоритмическую структуру [3,11,12]. 
Обнаружено также, что изменение фертильности жен-
щин существенно зависит от сезонов года [13-15]. В ряде 
исследований отмечается, что между частотой зачатий 
и сезонными ритмами освещенности имеется связь [16-
19], заключающаяся в положительной корреляции между 
частотой зачатий и длительностью среднегодовой осве-
щенности, а также отрицательная корреляция между 
длительностью светового периода и акрофазой частоты 
зачатий. Кроме того, доказано, что независимо от сезона 
роды чаще происходят ночью [11].

Показано, что освещенность, меняющаяся в различ-
ное время года и в течение дня, влияет на активность сек-
суального поведения и системы репродукции животных 
в целом. Как отмечено в работах ряда авторов [20,21], 
шишковидная железа играет основную роль как в про-
цессах фотопериодичности за счет участия в синтезе 
гормонов (мелатонина и серотонина), так и в изменении 
функционального состояния половых желез. Описано, 
что шишковидное тело воздействует на гипоталамо-ги-
пофизарную систему как ингибитор [20,9]. В результате 
изменения освещения меняется ритм образования мела-
тонина в крови, что влияет на состояние половых желез и 
системы репродукции в целом. Отмечается, что у людей 
и некоторых животных во время пребывания в темноте 
констатируется уменьшение уровня лютеинизирующе-
го гормона (ЛГ) и фолликуло-стимулирующего гормона 
(ФСГ) в периферической крови и в гипофизе, когда вы-
сока активность шишковидной железы. Установлено, что 
содержание пролактина, ЛГ и ФСГ в плазме крови и в 
гипофизе находится в обратной зависимости [3,22]. Из-
вестно, что синтез пролактина, осуществляемый ацидо-
фильными эндокриноцитами аденогипофиза, находится 
под непосредственным контролем гипоталамических 
структур, в частности, его супраоптических ядер. В то же 
время, по ретино-гипоталамическому пути в результате 
ритмического действия света осуществляется переда-
ча информации с сетчатки на шишковидную железу, ее 
активация или угнетение. Затем через эпифизарно-ги-
поталамическую систему вследствие гормональных вы-

бросов обеспечивается периодичность функциональных 
процессов в системе репродукции [3,23]. Активизация 
шишковидной железы, происходящая при наступлении 
темного времени суток, обусловливает увеличение про-
дукции мелатонина и снижение серотонина [16,20,24]. 
В результате происходит повышение продукции про-
стагландинов класса Е2 (ПГЕ2) и уменьшение их уров-
ня класса Е2α (ПГЕ2α). Вместе с тем, повышение уровня 
мелатонина при увеличении величины ПГЕ2 сопряжено 
с торможением сократительной активности миометрия, 
что влияет на характер течения родов [20]. В ряде иссле-
дований обнаружено, что, помимо циркадианных рит-
мов, на женский организм большое влияние оказывают 
годовые и сезонные ритмы [15,25,3,26].

В последние годы появилось много работ, посвящён-
ных влиянию пола плода на характер течения гестаци-
онных процессов. Мужской пол плода признан Между-
народной федерацией гинекологов и акушеров (FIGO) 
(2012) фактором риска по формированию угрожающих 
преждевременных родов [27,28]. Имеются данные о том, 
что во время и после военных действий у жительниц тер-
риторий, где они проходили, увеличивалось число пло-
дов и новорождённых мужского пола [16,29]. В контексте 
вопросов, связанных с половым диморфизмом, большое 
значение имеет эффект Триверса-Вилларда, показываю-
щий как социальный и экономический статус женщин 
влияет на соотношение пола вынашиваемых детей: у 
женщин с более высоким уровнем образования выше 
соотношение полов в пользу мальчиков, а у одиноких 
женщин, имеющих очень низким уровнем доходов, чаще 
рождаются девочки [19].

Учитывая вышесказанное, представляется актуаль-
ным изучение особенностей обмена мелатонина, а также 
гормонального статуса женщин при гестации в зависи-
мости от пола плода и сезонных биоритмов.

Цель исследования — выявление сезонных особен-
ностей мелатонинового обмена и гормонального статуса 
у беременных в зависимости от пола плода. 

Материалы и методы

В течение календарного 2016 года были обследованы 
1284 женщины с физиологическим течением гестации в 
сроки 37-40 недель, наблюдавшихся в Ростовском НИИ 
акушерства и педиатрии по программе «Акушерский 
мониторинг». Ретроспективно на основании результа-

terone production was signifi cantly higher in pregnant women with male fetuses mainly in the spring season. Stress resistance of 
pregnant women was higher in the summer months. Depending on the “sex of the fetus” factor, stress hormones in the summer 
had the highest values in pregnant women with male fetuses. Conclusions: the sex of the fetus is a signifi cant factor aff ecting the 
seasonal variability of melatonin production, sexual and stress hormones in pregnant women due to the formation of the speci-
fi city of the systemic signaling between the maternal and the fetal organism in the dynamics of pregnancy.
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тов гормональных и ультразвуковых исследований по 
протоколам историй наблюдений за беременными было 
отобрано 286 пациенток с плодами женского пола (пер-
вая группа) и 254 беременные с плодами мужского пола 
(вторая группа). Рандомизация выборки осуществлялась 
при помощи метода «Монета».

Исследование велось в соответствии с этическими 
нормами Хельсинской декларации и Директивами Евро-
пейского сообщества (8/609ЕС).

Критериями включения были первобеременные 20-
35 лет с одноплодной беременностью. Исключались па-
циентки повторнобеременные и повторнородящие, с 
многоплодием, декомпенсированной соматической забо-
леваемостью, эндокринной патологией, а также с врож-
денными пороками развития и хромосомными анома-
лиями у плода и после программ ВРТ (вспомогательных 
репродуктивных технологий).

В рамках задач исследования пол плода определя-
ли с помощью ультразвукового сканирования («Voluson 
E8 Expert» (Австрия)). Оценка гормонального статуса 
включала в себя определение уровня кортизола, АКТГ, 
прогестерона, тестостерона, эстрадиола, в венозной 
крови и 6-сульфат-окси-мелатонина в моче беременных 
(утренняя порция). Для количественного определения 
уровня гормонов в крови использовали метод иммуно-
ферментного анализа и различные тест системы: «Стеро-
ид ИФА-кортизол-01» (Россия) для определения уровня 
кортизола; «ACTH ELISA» (США) для определения уров-
ня АКТГ; «СтероидИФА-17-ОН-прогестерон» (Россия) 
для определения уровня прогестерона; «ДРГ ИНСТРУ-
МЕНТС, Г.М.Б.Х.» (Германия) для определения уровня 
тестостерона; «uE3 kit», (Финляндия) для исследования 
продукции эстрадиола. Определение мелатонина в моче 
у женщин осуществлялась методом иммуноферментного 
анализа (тест система ELISA, Германия) с помощью оцен-
ки уровня его основного метаболита 6-сульфатоксимела-
тонина, при использовании компьютерной программы 
«Viktor-Wallak», Финляндия. Забор мочи и крови для ис-
следований осуществлялся до проведения курса витами-
нотерапии.

Статистический анализ результатов проведён параме-
трическими методами. Полученные данные представлены 
как относительные величины (%), а также как М ± m. Для 
оценки разницы арифметических средних был использо-
ван t-критерий Стьюдента. Оценку разницы между пара-
метрами проводили с помощью F-критерия Фишера. Для 
проверки нормальности распределения в выборках при-
меняли тест Шапиро-Уилка. Для множественных срав-
нений вводили поправку Бонферони. Проверка нулевых 
гипотез проведена с использованием критериев t, F и 
χ2, на уровне значимости р<0,05. Статистическую об-
работку результатов проводили с применением пакетов 
прикладных программ Statistica 6.0 for Windows.

Результаты

В процессе анализа полученных данных было уста-
новлено, что у всех беременных, независимо от пола пло-
да, наиболее низкий уровень мелатонина определялся 
в, так называемые, светонасыщенные периоды года — в 
летние и весенние месяцы (табл. 1). Наиболее высокие 

уровни мелатонина наблюдались у всех пациенток пре-
имущественно зимой. При этом значимых различий по 
уровню мелатонина между выделенными группами вну-
три сезона не было. 

Изменение уровня освещенности в динамике раз-
личных сезонов года и следующее за ним изменение про-
дукции мелатонина в значительной степени влияют на 
функциональное состояние репродуктивной системы и 
секрецию половых гормонов. В процессе анализа показа-
телей эстрадиола и прогестерона было обнаружено, что у 
женщин первой группы отмечались значимо более высо-
кие их показатели, чем у беременных второй группы, не-
зависимо от времени года. У беременных с плодами жен-
ского пола наиболее высокие значения этих показателей 
регистрировались преимущественно в летний период. У 
пациенток второй группы значимых различий показате-
лей эстрадиола в различные сезоны не отмечалось. Полу-
ченные данные также отражают максимальные значения 
прогестерона для женщин первой группы в весенние 
и летние месяцы года, а наиболее низкий его уровень в 
осенний период при укорочении светового дня. 

Величина тестостерона оказалась значимо выше у 
женщин второй группы во все сезоны. Самые высокие 
значения определялись весной (на фоне увеличения све-
тового периода суток). У женщин первой группы разли-
чий по уровню этого гормона по сезонам не обнаружено.

В исследовании показано, что у беременных первой 
группы величина кортизола и АКТГ во все сезоны была 
значимо ниже, чем у пациенток второй группы. При ана-
лизе уровня этих гормонов также обнаружено, что наи-
более высокие значения отмечались у женщин первой 
группы зимой, а у второй группы — в осенний и зимний 
периоды, в то время как наиболее низкие значения у па-
циенток обеих групп регистрировались летом.

Обсуждение

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
пол плода является значимым фактором, влияющим на 
сезонную изменчивость продукции мелатонина, половых 
и стресс-гормонов у беременных за счет формирования 
специфики системного сигналинга между материнским и 
плодовым организмом. Увеличение уровня мелатонина, 
преимущественно в осеннее и зимнее светоненасыщен-
ное время года, свидетельствует о повышении функции 
шишковидной железы в условиях сезонной световой де-
привации. В весеннее светонасыщенное время года на-
блюдается активация подсистем, опосредующих половую 
функцию и повышение продукции половых гормонов. В 
зимнее время регистрируется повышение уровня АКТГ 
и кортизола, обусловленное более выраженной актив-
ностью стресс-либерирующих подсистем. Во всех слу-
чаях сезонной изменчивости гормонального статуса у 
беременных прослеживается ведущая роль светового и 
температурного факторов, характерных для различных 
сезонов года, в регуляции активности гормональной си-
стемы.

Разнообразие сезонной представленности продукции 
гормонов у матерей, вынашивающих плодов противопо-
ложного пола, свидетельствует о существовании отличий 
функциональных процессов в системе «мать-плацента-
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Таблица / Table 1
Уровень гормонов у беременных клинических групп в зависимости от сезонов года

Th e level of hormones in pregnant women of clinical groups depending on the seasons of the year

Показатели
Indicators

Весна
Spring

Лето
Summer

Беременные с плода-
ми женского пола

Pregnant women with 
female fetuses

Беременные с плода-
ми мужского пола
Pregnant with male 

fetuses

Беременные с плода-
ми женского пола

Pregnant women with 
female fetuses

Беременные с плода-
ми мужского пола
Pregnant with male 

fetuses

Мелатонин нг/мл
Melatoninng / ml 178,2±16,1* 161,6±12,9* 168,2±11,3* 152,5±10,5*

Кортизол нмоль/мл
Cortisol nmol / ml 958,3±27,6*/** 1220,6±23,5*/** 571,7±29,9*/** 813,1±24,3*/**

АКТГ пг/мл
ACTH pg / ml 20,3±1,2*/** 29,7±1,9*/** 9,3±1,2*/** 19,6±1,3*/**

Прогестерон нмоль/л
Progesterone nmol / l 821,7±11,7*/** 539,2±12,9*/** 749,5±8,2*/** 563,2±12,1*/**

Эстрадиол пмоль/л
Estradiol pmol / l 57,2±4,5* 49,3±2,3* 67,1±2,2* 50,0±2,1*

Тестостерон нмоль/л
Testosterone nmol / l 2,95±0,8* 7,08±0, 4*/** 2,82±1,4* 4,85±1,3*

Осень
Autumn

Зима
Winter

Мелатонин нг/мл
Melatoninng / ml 229,4 ±10,8* 187,1±10,1* 238,5 ±9,4*/** 198,2±12,1/**

Кортизол нмоль/мл
Cortisol nmol / ml 929,9±25,3*/** 1304,2±1,9*/** 1429,1±21,4*/** 1296,4±23,5*/**

АКТГ пг/мл
ACTG pg / ml 27,3±1,5*/** 36,8±1,9*/** 36,4±2,1*/** 38,1±1,4*/**

Прогестерон нмоль/л
Progesterone nmol / l 454,2±14,7*/** 294,8±9,6*/** 507,6±18,1*/** 422,1±16,4*/**

Эстрадиол пмоль/л
Estradiol pmol / l 52,1±3,2* 50,2±2,5* 54,5±3,8*/** 52,0±1,9*

Тестостерон нмоль/л
Testosterone nmol / l 2,41±1,2* 4,03±1,7* 2,41±1,1* 4,03±1,5*

Примечание. (p<0,05) * — статистическая значимость различий одноименных показателей у пациенток различных групп; ** — стати-
стическая значимость различий одноименных показателей внутри группы в зависимости от сезона года. 
Note. (p <0.05) * — the statistical signifi cance of the diff erences in the same indicators in patients of diff erent groups; ** — statistical signifi cance of 
the diff erences of the same indices within the group depending on the season of the year.

плод мужского пола» и «мать-плацента-плод женского 
пола», обусловленных спецификой сезонных биорит-
мов гормональной и нервной регуляции, ответственных 
за передачу информации от матери плоду и, наоборот, 
в случае мужского или женского пола плода не исклю-
чается возможность «обучающего» влияния сезонной 
периодичности гормональной функции в материнском 
организме на организм плода, что может определять се-
зонную специфику физиологических процессов у детей 
на послеродовом этапе онтогенеза.

Выводы

1. Абсолютные уровни 6-сульфат-окси-мелатонина в 
моче у всех женщин в 37-40 недель гестации оказа-

лись наиболее низкими в светонасыщенные летние и 
весенние месяцы, тогда как в зимний период года его 
показатели были максимальны. В зависимости от пола 
плода продукция мелатонина была статистически зна-
чимо выше у беременных с плодами женского пола в 
осенний и зимний периоды года.

2. Независимо от времени года, у беременных с плода-
ми женского пола абсолютные уровни эстрадиола и 
прогестерона оказались выше, чем в случае мужско-
го пола плода. В зависимости от сезонов года наи-
более высокие его значения в случае женского пола 
плода отмечались в светонасыщенный период — 
весной.

3. Продукция тестостерона значимо выше у беременных 
с плодами мужского пола. В зависимости от сезонов 
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Биомаркеры в диагностике острого повреждения почек 
после органосохраняющего хирургического лечения 

локализованного рака почки

С.Н. Димитриади, Е.М. Франциянц, Н.Д. Ушакова, Д.А. Розенко, А.В. Величко

Ростовский научно-исследовательский онкологический институт, Ростов-на-Дону, Россия

Цель: оценка перспектив использования биомаркеров для проведения экспресс-диагностики развития острого по-
вреждения почек (ОПП) после резекции почки в условиях тепловой ишемии почки (ТИП) по поводу клинически ло-
кализованного рака почки. Материал и методы: изучены данные 100 больных локализованным раком почки Т1N0М0 
в возрасте 56,5±8,7 года, перенесших резекцию почки в условиях тепловой ишемии. В крови больных при помощи 
метода ИФА с использованием стандартных тест-систем измеряли концентрацию «ранних маркеров ОПП»: цистатин 
С (BioVendor, Чехия), NGAL (BCMDiagnostics, США), L-FABP (Hycult Biotechnology, Нидерланды), а также фиксировали 
продолжительность ТИП и оценивали скорость диуреза. Измерения были выполнены за сутки и через 16 часов после 
оперативного вмешательства. У всех больных диагностировали и классифицировали наличие или отсутствие ОПП 
в раннем послеоперационном периоде согласно общепринятой классификации KDIGO. Полученные результаты об-
рабатывались при помощи пакета Microsoft  Excel, статистическая достоверность результатов определялась на основе 
использования непараметрического критерия Вилкоксона. Одновременно производился экспертный анализ клиниче-
ских данных и результатов лабораторных исследований. Результаты: был разработан способ ранней диагностики ОПП 
у больных, перенесших резекцию почки в условиях ТИП, основанный на последовательном определении концентра-
ций ранних биохимических маркеров ОПП, продолжительности ТИП и скорости диуреза. Выводы: применение раз-
работанного способа позволяет диагностировать развитие ОПП у больных, подвергнутых резекции почки в условиях 
ТИП уже через 16 часов после оперативного вмешательства (до начала возрастания уровня креатинина).

Ключевые слова: локализованный рак почки, тепловая ишемия, острое повреждение почек, маркеры острого по-
вреждения почек.
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Biomarkers in diagnostics of acute kidney injury after the 
organ-preserving surgery of localized renal cancer

S.N. Dimitriadi, E.M. Frantsiyants, N.D. Ushakova, D.A. Rozenko, A.V. Velichko

Rostov Research Institute of Oncological, Rostov-na-Donu, Russia

Objective: to assess perspectives using biomarkers for early detection of developing acute kidney injury (AKI) among pa-
tients during partial nephrectomy under the warm ischemia of the kidney. Materials and methods: data of 100 patients was as-
sessed with a localized renal cancer Т1N0М0 aged 56,5±8,7 years. All the patients underwent partial nephrectomy under warm 
ischemia of the kidney. Th e concentration of the following “early markers of AKI” was tested in blood of the patients using the 
ELISA technique and standard test-systems: cystatin С (BioVendor, Czech Republic), NGAL (BCMDiagnostics, USA), L-FABP 
(Hycult Biotechnology, Netherlands). Th e duration of warm ischemia was also fi xed and the rate of diuresis was valued either. 
Th e test was carried out 24 hours prior to and 16 hours aft er the surgical interference. All the patients were diagnosed and clas-
sifi ed by the presence or absence of AKI during the early postoperative period according to the generally accepted classifi cation 
KDIGO. Th e obtained results were processed with the help of Microsoft  Excel soft ware, the statistical reliability of the results 
was defi ned on the basis of the use of Wilcoxon non-parametric test. Simultaneously the expert analysis of the clinical data 
and results of the laboratory research was carried out. Results: the method of the early diagnostics of AKI among patients who 
underwent partial nephrectomy under the warm ischemia of the kidney was developed. Th e method is based on the successive 
identifi cation of the concentration of the early biochemical markers of AKI, the duration of warm ischemia and the rate of diure-
sis. Conclusions: the use of the developed method allows diagnosing the development of AKI among patients undergoing partial 
nephretomy under the warm ischemia already in 16 hours aft er the surgical interference (before the rise in the creatinine level).
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Введение

В настоящее время стандартом лечения локали-
зованного почечно-клеточного рака (ПКР) яв-
ляется органосохраняющий хирургический ме-

тод, а именно резекция почки, позволяющая, в отличие 
от нефрэктомии, сохранить функционально здоровую 
паренхиму оперируемого органа. Это снижает риск раз-
вития почечной недостаточности в послеоперационном 
периоде. При проведении резекции очень часто исполь-
зуется тепловая ишемия почки (ТИП), формируемая пу-
тем временного пережатия почечных сосудов. Активное 
использование ТИП обусловлено возможностью идеаль-
ной визуализации хирургического слоя во время про-
ведения резекции опухоли, минимизации кровопотери, 
улучшения доступа к полостной системе почки на фоне 
снижения ее тургора, а также снижения риска развития 
кровотечений в послеоперационном периоде за счет уси-
ления дополнительного гемостатического эффекта швов, 
наложенных на паренхиму почки в условиях ТИП после 
реперфузии (на фоне восстановления тургора почки). В 
то же время прекращение почечного кровотока и после-
дующая реперфузия почки может привести к формиро-
ванию острого ишемического тубулярного некроза, по-
вреждению клеток канальцев нефрона и, как следствие, 
к развитию острого повреждения почек (ОПП), вероят-
ность формирования которого пропорциональна про-
должительности ТИП [1,2].

Согласно современным представлениям, ОПП пред-
ставляет собой потенциально обратимое повреждение 
почечной паренхимы разной этиологии и патогенеза, для 
которого свойственно быстрое (в течение нескольких ча-
сов или дней) и резкое (в несколько раз) падение скоро-
сти клу бочковой фильтрации (СКФ) [3]. ОПП провоци-
рует ряд расстройств гомеостаза и приводит к развитию 
азотемии, ацидоза и других нарушений водно-электро-
литного баланса; в конечном итоге это влечет за собой 
возрастание риска развития осложнений, повышение ча-
стоты повторных госпитализаций и уровня внутригоспи-
тальной летальности, достигающей 28-90 %1. У больных, 
перенесших операцию по поводу локализованного рака 
почки, в послеоперационном периоде осложнения в виде 
развития ОПП возникают в 30 % случаев.

Согласно современным представлениям, ОПП про-
является возрастанием креатинина сыворотки крови на 
≥ 0,3 мг/дл (26,5 мкмоль/л) в течение 48 ч. или же может 
иметь место увеличение содержания креатинина в сыво-
ротке крови в ≥ 1,5 раза от исходных значений в течение 

последующих 7 дней. В ряде случаев фиксируется сниже-
ние диуреза до < 0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч. [4]. 

Возрастание концентрации креатинина сыворотки 
крови обычно регистрируется лишь спустя 48-72 часа от 
момента развития ОПП. Это может быть связано со зна-
чительным функциональным резервом почек, препят-
ствующим увеличению концентрации креатинина сыво-
ротки до момента «выключения» из функционирования 
60 % почечной паренхимы. Концентрация креатинина 
сыворотки крови зависит от множества факторов, не 
связанных с мочевыделительной системой. В связи с этим 
для осуществления диагностики ОПП на ранних стади-
ях развития этого процесса целесообразно использовать 
более чувствительные маркеры, чем концентрация креа-
тинина сыворотки крови и скорость клубочковой филь-
трации, величина которой также напрямую зависит от 
уровня креатинина [5]. 

 В этом плане существенный интерес представляет 
изучение потенциальной диагностической роли био-
маркеров, связанных с острым повреждением почечной 
паренхимы, клеточной пролиферацией и дифференци-
ровкой, апоптозом, с нарушениями иммун ного ответа и 
продукции цитокинов и хемокинов, а не с фильтрацион-
ной функцией почек [6]. Согласно литературным источ-
никам, такими биомаркерами могут служить цистатин С, 
ИЛ-18, KIM-1, L-FABP и NGAL [7].

Цель исследования — оценка перспектив использова-
ния биомаркеров для проведения экспресс-диагностики 
ОПП после резекции почки в условиях ТИП по поводу 
клинически локализованного рака почки.

Материалы и методы

Ретроспективно изучены клинические данные 100 
больных, находившихся на лечении в ФГБУ Ростовском 
научно-исследовательском онкологическом институте 
Минздрава России в период с 2015 по 2017 гг. с гисто-
логически подтвержденным локализованным почеч-
но-клеточным раком T1N0M0 в возрасте 58,7±8,1 лет, 
подвергнутых резекции почки в условиях ТИП, про-
должительность которой составила 15-21 минуту. Перед 
операцией всем больным было проведено стандартное 
обследование, предусмотренное для пациентов с объем-
ным образованием почки: УЗИ, КТ или МРТ. Собранные 
данные включали: возраст, пол, демографические сведе-
ния, анамнез заболевания и описание сопутствующей 
патологии.
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Критерии включения в исследование —  возраст па-
циента старше 18 лет; проведение резекции почки по 
поводу ПКР (открытой или лапароскопической) в усло-
виях ТИП длительностью 15-21 минуту; нормальные ис-
ходные значения концентрации креатинина сыворотки 
крови. Критерии исключения — возраст моложе 18 лет; 
длительность ТИП более 21 минуты или менее 15 минут; 
исходно повышенная концентрация креатинина сыво-
ротки крови.

При помощи метода ИФА с использованием стан-
дартных тест-систем измеряли концентрацию «ранних 
маркеров ОПП» в сыворотке крови и в моче: цистатин 
С (BioVendor, Чехия), КIМ-1 (BCMDiagnostics, США), 
NGAL (BCMDiagnostics, США), L-FABP (Hycult Biotech-
nology, Нидерланды), ИЛ-18 (BenderMedsystems, США), 
а также фиксировали продолжительность ТИП и оце-
нивали скорость диуреза. Измерения были выполнены 
за сутки и через 16 часов после оперативного вмеша-
тельства. У всех больных диагностировали и класси-
фицировали наличие или отсутствие ОПП в раннем 
послеоперационном периоде согласно общепринятой 
классификации KDIGO. 

Полученные результаты обрабатывались при помо-
щи пакета Microsoft  Excel, статистическая достоверность 

результатов определялась на основе использования не-
параметрического критерия Вилкоксона. Одновременно 
производился экспертный анализ клинических данных и 
результатов лабораторных исследований.

Результаты

Анализ полученных результатов продемонстрировал 
следующее:

1. У принявших участие в исследовании пациентов 
имеет место достаточно вариабельный уровень исходных 
концентраций изученных маркеров в сыворотке крови и 
в моче.

2. Исходные концентрации цистатина С в сыворотке 
крови больных, у которых впоследствии развилось ОПП, 
обычно превышают уровень 1000 нг/мл; у пациентов, из-
бежавших развития ОПП, исходный уровень цистатина 
С в сыворотке крови ниже 1000 нг/мл.

3. Динамика концентраций маркеров в сыворотке 
крови пациентов, подвергнутых резекции почки, также 
в существенной степени вариабельна, наиболее хаотично 
изменяются концентрации биомаркеров ИЛ-18 и KIM-1.

4. Стереотипы параллельных изменений концентра-
ций биомаркеров цистатина С, NGAL и L-FABP в сыво-

Таблица / Table 1. 
Концентрации биомаркеров в сыворотке крови больных, у которых не развилось ОПП

Serum concentration of biomarkers in patients without AKI

Цист С, нг/мл
Cystatin C, ng\ml

KIM-1, нг/мл
KIM-1, ng\ml

NGAL, нг/мл
NGAL, ng\ml

ИЛ-18, пг/мл
IL-18, pg\ml

L-FABP, пг/мл
L-FABP, pg\ml

До операции 
Before the surgery

Средние значения 
концентраций
Mean concentration level

971,34±272,14 0,18±0,10 3,41±1,55 51,35±56,85 462,01±188,45

Через 16 часов после операции 
16 hours aft er the surgery

Средние значения 
концентраций
Mean concentration level

1171,46±392,63 0,18±0,08 3,41±1,46 49,45±42,19 559,10±250,41

Таблица / Table 2. 
Концентрации биомаркеров в сыворотке крови больных, у которых развилось ОПП

Serum concentration of biomarkers in patients with AKI

Цист С, нг/мл
Cystatin C, ng\ml

KIM-1, нг/мл
KIM-1, ng\ml

NGAL, нг/мл
NGAL, ng\ml

ИЛ-18, пг/мл
IL-18, pg\ml

L-FABP, пг/мл
L-FABP, pg\ml

До операции 
Before the surgery

Средние значения 
концентраций
Mean concentration level

1288,75±57,22 0,14±0,10 3,03±0,74 82,15±118,28 1143,35±1490,37

Через 16 часов после операции 
16 hours aft er the surgery

Средние значения
Mean concentration level 
концентраций

1393,61±639,73* 0,11±0,08 4,15±1,65* 84,88±88,25 1314,84±484,33*
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ротке крови у пациентов с ОПП и без этого синдрома, 
различаются между собой.

5. Оценка изменений концентраций цистатина С, 
NGAL и L-FABP в сыворотке крови каждого больного 
дает более достоверную информацию о риске развития 
ОПП, чем анализ средних величин концентраций био-
маркеров.

Динамика средних значений концентраций биомар-
керов в сыворотке крови и в моче пациентов представ-
лена в табл. 1-4.

Анализ индивидуальных реакций отдельных пациен-
тов позволил идентифицировать специфику стереотип-
ных реакций концентраций цистатина С, NGAL и L-FABP 
у пациентов с ОПП и без этого синдрома; у больных с раз-
вившимся впоследствии ОПП имело место параллельное 
возрастание исходных концентраций этих маркеров бо-
лее чем на 10 %. 

На основании результатов экспертного анализа полу-
ченных результатов клинических и лабораторных иссле-
дований была разработана оригинальная персонифици-
рованная шкала риска для ранней диагностики ОПП и ее 
графическая интерпретация в виде трехмерной модели. 

На первом этапе разработки шкалы все выделенные 
экспертами факторы (риска развития ОПП) были разде-
лены на три группы (отражающие три основных измере-

Таблица / Table 3. 
Концентрации биомаркеров в моче больных, у которых не развилось ОПП

Urinary concentration of biomarkers in patients without AKI

Цист С, нг/мл
Cystatin C, ng\ml

KIM-1, нг/мл
KIM-1, ng\ml

NGAL, нг/мл
NGAL, ng\ml

ИЛ-18, пг/мл
IL-18, pg\ml

L-FABP, пг/мл
L-FABP, pg\ml

До операции 
Before the surgery

Средние значения 
концентраций
Mean concentration level

1704,89±1613,29 1,54±0,93 0,17±0,16 14,34±12,13 518,86±683,46

Через 16 часов после операции 
16 hours aft er the surgery

Средние значения 
концентраций
Mean concentration level

1614,81±1058,08 1,82±1,18 0,59±0,30 27,04±12,78 3500,34±2953,83

Таблица / Table 4 
Концентрации биомаркеров в моче больных, у которых развилось ОПП

Urinary concentration of biomarkers in patients with AKI

Цист С, нг/мл
Cystatin C, ng\ml

KIM-1, нг/мл
KIM-1, ng\ml

NGAL, нг/мл
NGAL, ng\ml

ИЛ-18, пг/мл
IL-18, pg\ml

L-FABP, пг/мл
L-FABP, pg\ml

До операции 
Before the surgery

Средние значения 
концентраций
Mean concentration level

1341,33±591,55 1,20±1,09 0,16±0,21 23,83±22,92 206,60±153,33

Через 16 часов после операции 
16 hours aft er the surgery

Средние значения 
концентраций
Mean concentration level

3786,14±3376,39 2,66±2,15 0,40±0,26 35,22±32,33 8188,45±7315,31

ния уровня риска развития ОПП). Каждая группа факто-
ров откладывалась на отдельной оси трехмерной модели:

а) показатели, измеряемые до начала операции (исход-
ная концентрация цистатина С в сыворотке крови), ось Z;

б) показатели, измеряемые во время проведения опе-
рации (продолжительность ТИП), ось Y;

в) показатели, измеряемые после операции, ось X:
- скорость диуреза;
- изменение концентраций цистатина С, NGAL и L-

FABP.
Если концентрация цистатина С крови до операции 

составляла более чем 1000 нг/мл, то этому показателю 
присваивали условное числовое значение в 1 балл (полу-
ченное условное числовое значение откладывали по оси 
Z) (см. табл. 5, рис. 1).

Если продолжительность ТИП составляла от 15 до 21 
минуты, то этому показателю присваивалось условное 
числовое значение в 1 балл (полученное условное число-
вое значение откладывали по оси Y) (см. табл. 6, рис. 1).

На втором этапе были определены весовые коэффи-
циенты, отражающие относительную значимость каждо-
го откладываемого по оси X показателя (по отношению к 
остальным формирующим данную ось величинам).

Весовые коэффициенты межу формирующими ось X 
элементами были распределены следующим образом:

- скорость диуреза — 0,4;
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Таблица / Table 5 
Предоперационный уровень цистатина С (ось Z) в крови пациентов

Serum Cystatin C concentration (axis Z) in patients

Показатель 
Index

0 баллов (Z = 0)
0 score (Z = 0)

 1 балл (Z = 1)
 1 score (Z = 1)

Цистатин С крови до операции
Serum cystatain C concentration in patient before surgery < 1000 нг/мл (ng\ml) > 1000 нг/мл (ng\ml)

Таблица / Table 6 
Продолжительность ТИП (ось Y) при резекции почки

Duration of warm ischemia time (WIT) during partial nephrectomy (axis Y)

Показатель 
Index

0 баллов (Z = 0)
0 score (Z = 0)

1 балл (Z = 1)
1 score (Z = 1)

Продолжительность ТИП
Duration of WIT

< 15 мин.
< 15 min

15-21 мин.
15-21 min

- концентрация цистатина С — 0,2; 
- концентрация NGAL — 0,2; 
- концентрация L-FABP — 0,2. 
Концентрациям биомаркеров, измеренных через 16 

часов после операции, присваиваются соответствующие 
символы, которые затем используются в формуле расчета 
уровня риска развития ОПП:

- концентрации цистатина С присваивается символ b; 
- концентрации NGAL присваивается символ c; 
- концентрации L-FABP присваивается символ d. 
При этом при расчете уровня риска развития ОПП 

используются следующие балльные оценки: 
- b = 0, если через 16 часов после операции прирост 

концентрации цистатина С крови составил < 10 %; b = 1, 

если через 16 часов после операции прирост концентра-
ции цистатина С крови составил ≥ 10 %; 

- с = 0, если через 16 часов после операции прирост 
концентрации NGAL крови составил < 10 %; с = 1, если 
через 16 часов после операции прирост концентрации 
NGAL крови составил ≥ 10 %; 

- d = 0, если через 16 часов после операции прирост 
концентрации L-FABP крови составил < 10 %; d = 1, если 
через 16 часов после операции прирост концентрации 
L-FABP крови составил ≥ 10 %;

Показателю скорости диуреза больного присваивался 
символ а. Если через 16 часов после операции скорость 
диуреза составляла < 70 мл/час, то этому показателю при-
сваивалось условное числовое значение в 1 балл (а = 1). 

Таблица / Table 7 
Таблица подсчёта скорости диуреза, прироста концентраций маркеров ОПП в крови 

через 16 часов после операции (ось Х)
Table for calculating the rate of diuresis, increase in concentration of markers of AKI in blood serum 

in 16 hours aft er the surgery

Показатель
Index

Весовой 
коэффициент

Weight coeffi  cient

0 баллов
0 score

1 балл
1 score

Результат (произведение числа 
баллов на весовой коэффициент)
Results (multiplying the number of 

points by the weighting factor) 
Скорость диуреза (а)
Rate of diuresis

0,4 ≥ 70 мл/час
≥ 70 ml/h

< 70 мл/час
< 70 ml/h

Прирост концентрации 
цистатина C крови (b)
Increase in serum cystatain 
C concentration in patient

0,2 < 10 % ≥ 10 %

Прирост концентрации 
NGAL крови (c)
Increase in serum NGAL 
concentration in patient

0,2 <10 % ≥ 10 %

Прирост концентрации    
L-FABP крови (d)
Increase in serum L-FABP 
concentration in patient

0,2 < 10 % ≥ 10 %

Итого по оси Х
Total along the axis
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Если через 16 часов после операции скорость диуреза со-
ставляла ≥ 70 мл/час, то этому показателю присваивалось 
условное числовое значение в 0 баллов (а = 0) (см. табл. 3, 
рис. 1).

Сумма символов а, b и с, умноженных на соответству-
ющий весовой коэффициент, составляла условное число-
вое значение, которое откладывали по оси Х (см. табл. 7, 
рис. 1).

Затем по формуле рассчитывали сумму баллов α, 

α = Х + Y + Z, 

где Х = а*0,4 + b*0,2 + с*0,2 + d*0,2;
0,4; 0,2 — весовые коэффициенты.

Если полученная сумма баллов (α) попадала в число-
вой интервал 2,8 < α ≤ 3, то диагностировали ОПП. 

Трехмерная модель шкалы представлена на рис. 1.
Если на представленной модели (рис. 1), все прямые, 

проведенные из точек, соответствующих полученным 
числовым значениям, пролегали через заштрихованную 
зону, то это указывало, что у данного больного развилось 
ОПП.

На третьем этапе была сформирована трёхмерная 
персонифицированная шкала риска для ранней диагно-
стики ОПП (см. рис. 1).

Рисунок 1. Трехмерная модель шкалы экспресс-
диагностики ОПП. 

Figure 1. Th ree-dimensional model of the early diagnostic scale 
of AKI.

Обсуждение

Полученные результаты указывают на достаточ-
но большие индивидуальные колебания концентраций 
маркеров ОПП у разных пациентов, что в существенной 
степени затрудняет как анализ средних значений показа-
телей, так и идентификацию собственно информативных 
изменений. Включенные в метод факторы, по которым 
оценивается уровень риска развития ОПП, отражают 
различные источники формирования данного синдрома.  
В частности, о наличии у больного скрытых форм почеч-
ной недостаточности свидетельствуют высокие исходные 
концентрации цистатина C; повреждающее воздействие 
длительной ТИП на фоне хирургической травмы явля-
ется триггером развития ОПП. Выявленный в данном 
исследовании синхронный рост концентраций цистати-
на C, NGAL и L-FABP позволяет идентифицировать эти 
факторы в качестве индикаторов нарушения функции 
почечной паренхимы.

 
Заключение

Результаты проведенных исследований указывают 
на то, что динамика концентраций биомаркеров циста-
тина С, L-FABP и NGAL в сыворотке крови коррелиру-
ет со снижением функции почек в послеоперационном 
периоде и в совокупности с такими показателями, как 
скорость диуреза и продолжительность ТИП, может 
быть использована в качестве основы способа ранней 
диагностики ОПП в клинической практике.  Примене-
ние разработанного способа позволяет диагностировать 
развитие ОПП у больных, подвергнутых резекции почки 
в условиях ТИП уже через 16 часов после оперативного 
вмешательства (до начала возрастания уровня креатини-
на), что, в свою очередь, позволяет начать мероприятия 
по своевременному предупреждению и лечению данного 
осложнения (исключить нефротоксические препараты, 
начать нефропротективную инфузионную терапию или 
заместительное лечение). 
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Клинико-прогностическое значение определения 
уровня неоптерина у больных хронической сердечной 
недостаточностью с сохранной фракцией выброса

О.С. Полунина, Л.П. Воронина, И.В. Севостьянова, Е.А. Полунина

Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия

Цель: проанализировать уровень неоптерина у больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с сохран-
ной фракцией выброса в зависимости от стадии заболевания. Материалы и методы: были обследованы 148 больных 
ХСН с сохранной фракцией выброса (50 % и >) и 30 человек в качестве группы контроля. Больные ХСН были разделены 
на группы в зависимости от стадии ХСН (c I по III). Уровень неоптерина определялся в плазме крови методом имму-
ноферментного анализа. Результаты: у больных ХСН с сохранной фракцией выброса наблюдалась тенденция к увели-
чению уровня неоптерина с I по IIА стадию по сравнению с группой контроля. В группе больных ХСН IIБ+IIIстадии 
уровень неоптерина был статистически незначимо ниже, по сравнению с больными ХСН I и IIА стадии, но статистиче-
ски значимо выше, чем в группе контроля. Заключение: было выявлено изменение уровня неоптерина у больных ХСН 
с сохранной фракцией выброса в зависимости от стадии заболевания. 
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Objective: to analyze the level of neopterin in patients with chronic heart failure (CHF) with a preserved fraction ejection 
fraction depending on the stage of the disease. Materials and methods: were examined 148 patients with CHF with preserved 
ejection fraction (50% and >) and 30 as a control group. Patients with CHF were divided into groups depending on the stage of 
CHF (from I to III). Th e level of neopterine was determined by the method of enzyme immunoassay in blood plasma. Results: 
in patients with CHF with preserved ejection fraction there was a tendency to increase the level of neopterin from stage I to 
stage III compared to the control group. In the group of patients with CHF IIB+III the level of neoplasm was statistically slightly 
lower compared to patients of stage I and IIA, but statistically signifi cantly higher than in the control group. Conclusion: it was 
revealed the change in the level of neopterin in patients with CHS with retained ejection fraction depending on the stage of the 
disease.
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является важной медицинской, социальной и 
экономической проблемой. По данным круп-

ных эпидемиологических исследований, наблюдает-
ся ежегодный неуклонный рост больных ХСН во всем 
мире. При этом, долгие годы у практикующих врачей и 
исследователей ХСН ассоциировалась с нарушением си-
столической функции левого желудочка [1]. В настоящее 
время доказано, что диастолическая дисфункция левого 
желудочка может быть первопричиной ХСН, а также за-
регистрирована тенденция к росту числа больных ХСН с 
сохранной и нормальной фракцией выброса [2]. Это обу-
словливает интерес к поиску новых маркеров развития и 
прогрессирования ХСН с сохранной фракцией выброса.

Одна из ведущих ролей в патогенезе ХСН принад-
лежит цитокинам, содержание которых в плазме крови 
больных ХСН, в независимости от этиологии заболева-
ния, значительно превышает нормальные значения [3]. 
Доказано, что цитокины у больных ХСН оказывают ряд 
нежелательных эффектов: усиление процесса апоптоз 
кардиомиоцитов [4], развитие дисфункции сосудистого 
эндотелия [5-6], нарушение процессов коллагенобразо-
вания [7], инициация окислительного стресса [8], струк-
турно-функциональными изменениями миокарда [9-10], 
которые способствуют появлению и прогрессированию 
клинических проявлений. 

В последние годы внимание ученых и клиницистов 
привлекает изучение уровня неоптерина — неспецифи-

ческого и высокочувствительного маркера активации 
моноцитарного звена клеточного иммунитета и повы-
шенной выработки активных форм кислорода при раз-
личных заболеваниях [11]. Известно, что изменение его 
уровня отражает совместное действие различных ци-
токинов на популяцию моноцитов/макрофагов. Опре-
деление уровня неоптерина можно рассматривать как 
метод оценки активности заболевания и использовать 
для прогнозирования его прогрессирования и исхода 
[12-13].

Цель исследования — проанализировать уровень не-
оптерина у больных хронической сердечной недостаточ-
ностью с сохранной фракцией выброса левого желудочка 
в зависимости от стадии заболевания.

Материалы и методы

Все больные ХСН, включенные в данное исследова-
ние, находились на стационарном лечении в условиях 
кардиологического и терапевтического отделений ГБУЗ 
АО «Городская клиническая больница №4 имени В.И. 
Ленина» г. Астрахани. Дизайн исследования и характери-
стика больных представлена в табл. 1.

Участники контрольной группы (n=60) были сопоста-
вимы по полу и возрасту с обследованными больными.

Диагноз ХСН ставился на основании Национальных 
рекомендаций по диагностике и лечению ХСН, утверж-
денных в 2017 г. [14]. Для диагностики тяжести течения 
ХСН использовали шкалу оценки клинического состоя-
ния больных (ШОКС).

Таблица 1 / Table 1
Дизайн исследования и характеристика больных ХСН

Study design and characteristics of patients with CHF

Показатели 
Characteristics

Больные ХСНс сохранной фракцией выброса (50 % и>)
 Patients with CHF with preserved ejection fraction of the left  ventricle 

(50% and >)
n=148

I стадия 
I stage
n=78

IIA стадия  IIA 
stage
n=44

IIБ+III стадия  IIБ+III 
stage
n=26

Пол / Gender:
мужcкой / male
женский / female

50 (33,8 %)
98 (66,2 %)

Возраст, лет / Age, years 53 (49; 60)
Этиология / Etiology Стабильная стенокардия напряжения II-III функциональный 

классов
stable angina pectoris II-III functional class постинфарктный 

кардиосклероз
postinfarction cardiosclerosis

 артериальнаягипертония 2-3 степени
arterial hypertension 2-3 stages

Длительность основного заболевания, лет / 
Th e duration of the principal disease, years

24 (15; 31)

ДлительностьсимптомовХСН, лет / 
Th e duration of CHF symptoms, years

6 (2; 12)

Тест6 минутной ходьбы, м / 
Test of 6-minute walk, m

299 (137;532)

Баллы по ШОКС / Scores on SHOCKS 7 (2;17)
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Критериями исключения служили возраст старше 60 
лет, инфаркт миокарда, перенесенный в течение послед-
них 6 месяцев, аортокоронарное шунтирование и индекс 
массы тела более 30 кг/м2.

Проведение данного клинического исследования 
одобрено Региональным Независимым Этическим ко-
митетом (заседание РНЭК от 17.09.2012 г., протокол №2). 
Все больные подписали письменное согласие на обследо-
вание. Исследование было проведено в соответствии с 
международными стандартами GCP.

Ультразвуковое исследование сердца осуществляли 
на сканерах «ALOKA-5500 Prosaund» (Япония) и «G-60» 
фирмы «Siemens» (Германия) электронным сектораль-
ным датчиком с частотой 3,0 Мгц. 

Уровень неоптерина определялся у всех обследуемых 
методом иммуноферментного анализа в плазме кро-
ви с помощью тест системы («Innovation Beyond Limits 
International», Германия). 

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи прикладной статистической программы 
STATISTICA 12.0, StatSoft , Inc. Критический уровень ста-
тистической значимости принимали за 5 % (р<0,05). Про-
верку нормальности распределения признака проводили 
с помощью теста Колмогорова-Смирнова. Поскольку 
в исследуемых группах признаки имели распределение 
отличное от нормального, для каждого показателя вы-
числяли медиану (Ме) и значение интерпроцентильных 
размахов (5 и 95 процентилей). Для проведения корреля-
ционного анализа использовался коэффициент корреля-
ции Пирсона (r-Пирсона).

Результаты

Медиана уровня неоптерина у всех больных ХСН с 
сохранной фракцией выброса с I по III стадию была ста-
тистически значимо выше по сравнению с группой кон-
троля (рис. 1).

Рисунок 1. Уровень неоптерина (медиана) у обследуемых.
Figure 1. Level of neopterin (median) in subjects.

При анализе медианы и интерпроцентильных разма-
хов уровня неоптерина у больных ХСН, в зависимости от 
стадии, была выявлена следующая тенденция: у больных 
IIА стадии значение медианы уровня неоптерина было 
статистически значимо выше, по сравнению с больными I 
стадии, а у больных IIБ+III стадии значение медианы уров-
ня неоптерина было статистически незначимо (p=0,803) 
выше, по сравнению с больными I стадии и статистически 
незначимо (p=0,405) ниже, по сравнению с больными IIА 
стадии. При этом обращало на себя внимание значение 
5-го процентиля уровня неоптеринау больных группы 
контроля (0,18 нг/мл), которое было сопоставимо со зна-
чением 5-го процентиля в группах больных I и IIБ+III ста-
дии. Значение же 95-го процентиля уровня неоптерина у 
больных IIБ+III стадии превышало значение группы кон-
троля в 4,2 раза (12,28 нг/мл против 2,92 нг/мл).

По результатам корреляционного анализа, у боль-
ных I стадии было выявлено наличие корреляционной 
связи между уровнем неоптерина и количеством баллов 
по ШОКС (r=0,45; р< 0,001), а также величиной пройден-
ной дистанции в тесте 6-минутнойходьбы (r=-0,49 р< 
0,001), а также величиной пройденной дистанции в тесте 
6-минутной ходьбы (r=-0,74 р< 0,001). В группе больных 
IIБ+III стадии также было выявлено наличие корреляци-
онных связей между уровнем неоптерина и количеством 
баллов по ШОКС и величиной пройденной дистанции в 
тесте 6-минутной ходьбы (r=0,43; р=0,001, r=-0,39 р=0,001 
соответственно). Результаты корреляционного анализа 
подтверждали полученную тенденцию изменения медиа-
ны уровня неоптерина, которая выражалась уменьшени-
ем силы корреляционных связей у больных IIБ+III ста-
дии по сравнению с больными I и IIА стадий.

Обсуждение

Анализу уровня неоптерина у больных ХСН в настоя-
щее время посвящено небольшое количество исследова-
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ний, а работы по изучению уровня неоптерина у больных 
ХСН с сохранной фракцией выброса и вовсе единичны. 
Yamamoto E. (2015) с соавт. установили увеличение уров-
ня неоптерина у больных ХСН с сохранной фракцией вы-
броса с утяжелением функционального класса и наличие 
положительной корреляции с параметрами сердечной 
диастолической дисфункции [15]. Berg K.S. (2015) с соавт. 
пришли к выводу, что неоптерин был единственным био-
маркером, уровень которого достоверно коррелировал с 
послеоперационной сердечной дисфункцией [16]. Shao 
Z. (2014) с соавт. изучали уровень неоптерина у боль-
ных ХСН в моче и обнаружили корреляционные связи 
его уровня с прогрессированием нарушения функции и 
структуры левого желудочка [17]. К похожим выводам 
пришел Caruso R(2013) с соавт. [18] и Озерова Е.А. (2005) 
с соавт. [19] при изучении уровня неоптерина в плазме 
крови больных ХСН. При этом, все проведенные иссле-
дования свидетельствуют о высоко прогностической 
роли данного хемокина у больных с сердечно-сосудистой 
патологией, и ХСН в частности.

В астоящем исследовании было выявлено, что у боль-
ных ХСН с сохранной фракцией выброса уже на I ста-
дии наблюдается активация иммунного воспаления. У 
больных ХСН IIА стадии наблюдалось нарастание не-
оптеринемии, отражающее ассоциацию иммуно вос-
палительных процессов с нарастанием выраженности 
клинических симптомов, что подтверждали данные кор-
реляционного анализа. У больных ХСН IIБ+III стадии 
роль иммунного воспаления становится менее значимой, 

о чем свидетельствует тот факт, что выраженность неоп-
теринемии не только не нарастала, но и несколько сни-
жалась. На наш взгляд, это связано с уменьшением роли 
иммунного воспаления в патогенезе прогрессирования 
ХСН у больных IIБ+III с сохранной фракцией выброса. 
Причины данной динамики требуют дальнейшего изуче-
ния.

Заключение

Из полученных результатов анализа уровня неопте-
рина у больных ХСН с сохранной фракцией выброса сле-
дует, что неоптерин нельзя использовать как универсаль-
ный маркер прогрессирования для всех стадий, но в тоже 
время полученные нами данные и данные литературы 
свидетельствуют о значительном вкладе неоптерина в па-
тогенез развития и прогрессирования ХСН с сохранной 
фракцией выброса. Полученные результаты могут быть 
использованы для ранней диагностики развития ХСН, а 
также разработки прогностических алгоритмов.
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ке молодых ученых за проект «Хроническая сердечная 
недостаточность с сохранной систолической функцией: 
эпидемиология, патогенез, диагностика, прогноз» (МК-
4540.2014.7).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

1. Гарганеева А.А., Бауэр В.А., Борель К.Н. Пандемия XXI 
века: хроническая сердечная недостаточность – бремя 
современного общества. эпидемиологические аспекты 
(обзор литературы). // Сибирский медицинский журнал – 
2014. – Т. 29 - № 3. – C. 8 -12.

2. Базаева Е.В., Мясников Р.П., Метельская В.А., Бойцов 
С.А. Диагностическая значимость биологических мар-
керов при хронической сердечной недостаточности с 
сохраненной фракцией выброса левого желудочка. // 
Журнал Сердечная Недостаточность. - 2015 – Т. 16, №1. – 
C. 43-51. 

3. Цой Л.Г. Цитокины и хроническая сердечная недостаточ-
ность // Вестник Кыргызско-Российского славянского уни-
верситета. – 2017. – Т. 17. – №. 7. – С. 72-75.

4. Ковалева О.Н. Коррекция цитокиновой агрессии при 
сердечной недостаточности: теоретические предпосыл-
ки и практические реалии // Сердечная недостаточ-
ность. – 2011. – №. 2. – С. 93-100. 

5. Ребров А.П., Сажина Е.Ю., Тома М.И. Эндотелиальная 
дисфункция и особенности изменения уровня цито-
кинов и С-реактивного белка у больных хронической 
сердечной недостаточностью // Российский кардиологи-
ческий журнал. – 2005. - № 2. – С.26-31. doi:10.15829/1560-
4071-2005-2-26-31

6. Полунина Е.А., Севостьянова И.В., Воронина Л.П., По-
лунина О.С., Митрохина Д.С. Взаимосвязь повышения 
уровня фракталкина и дисфункции сосудистого эндо-
телия при хронической сердечной недостаточности // 
Астраханский медицинский журнал. - 2014. - Т. 9. - № 2. - 
С. 69-74.

ЛИТЕРАТУРА

1. Garganeeva AA, Bauer VA, Borel’ KN. Th e pandemic of the 
XXI century: chronic heart failure – a burden of modern 
society. epidemiological aspects (literature review). Siberian 
medical journal. 2014;29(3):8 -12. (in Russ.)

2. Bazaeva EV, Myasnikov RP, Metel’skaya VA, Boitsov SA. 
Diagnostic value of biological markers in chronic heart 
failure with preserved ejection fraction of the left  ventricle. 
Journal Of Heart Failure. 2015;16(1):43-51. (in Russ.)

3. Tsoi LG. Cytokines and chronic heart failure. Bulletin of the 
Kyrgyz-Russian Slavic University. 2017;17(7):72-75. (in Russ.)

4. Kovaleva ON. Correction of cytokine aggression in heart 
failure: theoretical background and practical realities. Heart 
failure. 2011;(2):93-100. (in Russ.)

5. Rebrov AP, SazhinaEYu, Toma MI. Endothelial dysfunction 
and peculiarities of changes in cytokine and C-reactive 
protein levels in patients with chronic heart failure. Russian 
journal of cardiology. 2005;(2): 26-31. (in Russ.)

6. Polunina EA, Sevost’yanova IV, Voronina LP, Polunina OS, 
Mitrokhina DS. Th e relationship between enhanced level 
fractalkine and dysfunction of the vascular endothelium 
in chronic heart failure. Astrakhan medical journal. 
2014;9(2):69-74. (in Russ.)

7. Osipova OA, Plaksina KG, Komisov AA, Godlevskaya OA. 
Pathogenetic mechanisms of participation of myocardial 
intercellular matrix in heart remodeling in patients with 
chronic heart failure. Scientifi c sheets of Belgorod state 
University. Series: Medicine. Pharmacy. 2015;32(22):18-25. 
(in Russ.)

8. Baranov AP, Strutynskii AV, Panchenko LF, Davydov BV, 
Stepanova GP, et al. Features of autonomic dysfunction, 

REFERENCES

О.С. Полунина, Л.П. Воронина, И.В. Севостьянова, Е.А. Полунина
КЛИНИКО-ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ 

НЕОПТЕРИНА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ С СОХРАННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА

Медицинский вестник Юга  России
Medical Herald of the South of Russia
2018;9(3):84-89



ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

88

7. Осипова О.А., Плаксина К.Г., Комисов А.А., Годлевская 
О.А. Патогенетические механизмы участия межклеточ-
ного матрикса миокарда в ремоделировании сердца у 
больных хронической сердечной недостаточностью // 
Научные ведомости Белгородского государственного уни-
верситета. Серия: Медицина. Фармация. – 2015. – Т. 32. -
 № 22. – С. 18-25. 

8. Баранов А.П., Струтынский А.В., Панченко Л.Ф., Давы-
дов Б.В., Степанова Г.П., и др. Особенности вегетативной 
дисфункции, активности системы провоспалительных 
цитокинов и состояния окислительного стресса у боль-
ных хронической сердечной недостаточностью и депрес-
сивными расстройствами // Патогенез. – 2016. – Т. 14. – 
№. 2. – С. 66-70. 

9. Кравченко А.Я., Черняева Ю.М. Роль цитокинов в раз-
витии и течении сердечной недостаточности // Клиниче-
ская медицина. - 2013. - №10. - С.11-16.

10. Струтынский А.В., Горбачева Е.В., Баранов А.П., Бузин 
А.Г., Тришина В.В., и др. Особенности ремоделирования 
левого желудочка и формирования хронической сердеч-
ной недостаточности у пациентов с облитерирующим 
атеросклерозом артерий нижних конечностей и гипер-
тонической болезнью // Журнал сердечная недостаточ-
ность. – 2015. – Т. 16. – №. 2. – С. 73-80.

11. Эсмедляева Д.С., Алексеева Н.П., Павлова М.В., Дьякова 
М.Е., Кирюхина Л.Д., Перова Т.Л. Неоптерин сыворотки 
крови как интегральный показатель активности процес-
са у больных инфильтративным туберкулезом легких // 
Медицинский альянс. – 2016. - №2. – С. 20-25.

12. Саидов М.З., Алиева М.Г., Абдуллаев А.А., Хасаев А.Ш., 
Адуева С.М. Прогностическая ценность кардиоспеци-
фических изменений в иммунной системе при клиниче-
ских исходах острого коронарного синдрома // Иммуно-
логия. - 2015. - №2. -С.110-115. 

13. Демочко Е.А., Минушкина Л.О. Значение биомаркеров в 
диагностике и оценке прогноза больных с сердечно-со-
судистой и легочной патологией // Российский медицин-
ский журнал. – 2014. - № 6. – С. 43-47. 

14. Мареев В.Ю., Фомин И.В., Агеев Ф.Т., Арутюнов Г.П., 
Беграмбекова Ю.Л., и др. Клинические рекомендации 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН). // Жур-
нал Сердечная Недостаточность. - 2017. – Т.18. - №1 – 
С. 3–40. doi: 10.18087/rhfj .2017.1.234

15. Yamamoto E., HirataY., Tokitsu T., Kusaka H., Tabata N., 
et al. Th e clinical signifi cance of plasma neopterin in heart 
failure with preserved left  ventricular ejection fraction // ESC 
Heart Fail. – 2016. - V. 1. – P. 53-59. doi: 10.1002/ehf2.12070

16. Berg K.S., Stenseth R., Pleym H., Wahba A., Videm V. 
Neopterin predicts cardiac dysfunction following cardiac 
surgery // Interact CardiovascTh orac Surg. – 2015. – Vol. 21. -
№ 5 – P. 598-603. doi: 10.1093/icvts/ivv219

17. Shao Z., Zhang R., Shrestha K., Borowski A.G., Schuster A., et 
al. Usefulness of elevated urine neopterin levels in assessing 
cardiac dysfunction and exercise ventilation ineffi  ciency in 
patients with chronic systolic heart failure // Am J Cardiol. – 
2014. – Vol. 113(11). – P. 1839-1843. doi: 10.1016/j.
amjcard.2014.03.016

18. Caruso R., De Chiara B., Campolo J., Verde A., Musca F., et al. 
Neopterinlevels are independently associated with cardiac re-
modeling in patients with chronic heart failure // Clinical Bio-
chemistry. – 2013. Vol. 46. - № 1-2. – P.94-98. doi: 10.1016/j.
clinbiochem.2012.10.022

19. Озерова Е.А., Князева Л.И., Горяйнов И.И., Князева Л.А., 
Мещерина Е.М., Мещерина Н.С. Динамика содержания 
ФНО-a и неоптерина у больных хронической сердечной 
недостаточностью на фоне лечения // Фундаментальные 
исследования. – 2005. – №6– С. 99. 

system activity of Pro-infl ammatory cytokines and oxidative 
stress in patients with chronic heart failure and depressive 
disorders. Pathogenesis. 2016;14(2):66-70. (in Russ.)

9. Kravchenko AYa, Chernyaeva YuM. Th e role of cytokines 
in the development and course of heart failure. Clinical 
medicine. 2013;(10):11-16.

10. Strutynskii AV, Gorbacheva EV, Baranov AP, Buzin AG, 
Trishina VV, et al. Th e importance of biomarkers in the 
diagnosis and evaluation of prognosis of patients with 
cardiovascular and pulmonary diseases. Th e Russian medical 
journal. 2015;16(2):73-80. (in Russ.)

11. Esmedlyaeva DS, Alekseeva NP, Pavlova MV, D’yakova 
ME, Kiryukhina LD, Perova TL. Blood serum neopterin 
as an integral indicator of process activity in patients with 
infi ltrative pulmonary tuberculosis. Medical Alliance. 
2016;(2):20-25. (in Russ.)

12. Saidov MZ, Alieva MG, Abdullaev AA, KhasaevASh, Adueva 
SM. Prognostic value of cardiospecifi c changes in the immune 
system in clinical outcomes of acute coronary syndrome. 
Immunologiya. 2015;(2):110-115. (in Russ.)

13. Demochko EA, Minushkina LO. Th e importance of 
biomarkers in the diagnosis and evaluation of prognosis of 
patients with cardiovascular and pulmonary diseases. Th e 
Russian medical journal. 2014;(6): 43-47. (in Russ.)

14. Mareev VYu, Fomin IV, Ageev FT, Arutyunov GP, 
Begrambekova YuL, et al. Clinical guidelines congestive heart 
failure (CHF). Journal Of Cardiac Failure. 2017;18(1):3–40 
(in Russ.) doi: 10.18087/rhfj .2017.1.234

15. Yamamoto E, Hirata Y, Tokitsu T, Kusaka H, Tabata N, et al. 
Th e clinical signifi cance of plasma neopterin in heart failure 
with preserved left  ventricular ejection fraction. ESC Heart 
Fail. 2016;1:53-59. doi: 10.1002/ehf2.12070

16. Berg KS, Stenseth R, Pleym H, Wahba A, Videm V. Neopterin 
predicts cardiac dysfunction following cardiac surgery. Inter-
act CardiovascTh orac Surg. 2015;21(5):598-603. doi: 10.1093/
icvts/ivv219

17. Shao Z, Zhang R, Shrestha K, Borowski AG, Schuster A, et 
al. Usefulness of elevated urine neopterinlevels in assess-
ing cardiac dysfunction and exercise ventilation ineffi  ciency 
in patientswithchronicsystolic heart failure. Am J Cardiol. 
2014;113(11):1839-1843. doi: 10.1016/j.amjcard.2014.03.016

18. Caruso R, De Chiara B, Campolo J, Verde A, Musca F, et al. 
Neopterinlevels are independently associated with cardiac re-
modeling in patients with chronic heart failure. Clinical Bio-
chemistry. 2013;46(1-2):94-98.

19. Ozerova EA, Knyazeva LI, Goryainov II, Knyazeva LA, 
Meshcherina EM, Meshcherina NS. Dynamics of the con-
tent of TNF-α and neopterin in patients with chronic cardiac 
insuffi  ciency on the background of treatment. Fundamental 
study. 2005;(6):99. (in Russ.)

О.С. Полунина, Л.П. Воронина, И.В. Севостьянова, Е.А. Полунина
КЛИНИКО-ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ 
НЕОПТЕРИНА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ С СОХРАННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА

Медицинский вестник Юга  России
Medical Herald of the South of Russia

2018;9(3):84-89 



ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

89

Получено / Received: 04.04.2018
Принято к печати / Accepted: 01.06.2018

Информация об авторах

Полунина Ольга Сергеевна, д.м.н., проф., заведующая 
кафедрой внутренних болезней педиатрического факуль-
тета, Астраханский государственный медицинский уни-
верситет, Астрахань, Россия. ORCID iD 0000-0001-8299-
6582. E-mail: admed@yandex.ru., 

Воронина Людмила Петровна, д.м.н., проф. кафе-
дры внутренних болезней педиатрического факультета, 
Астраханский государственный медицинский универси-
тет, Астрахань, Россия. ORCID iD 0000-0002-2395-745X. 
E-mail: voroninaluda74@mail.ru.

Севостьянова Ирина Викторовна, к.м.н., ассистент 
кафедры внутренних болезней педиатрического факуль-
тета, Астраханский государственный медицинский уни-
верситет, Астрахань, Россия. ORCID iD 0000-0002-0635-
3494. E-mail: irina-nurzhanova@yandex.ru.

Полунина Екатерина Андреевна, к.м.н., старший 
научный сотрудник, Научно-исследовательский инсти-
тут краевой инфекционной патологии, Астраханский 
государственный медицинский университет, Астрахань, 
Россия. ORCID iD 0000-0002-3679-432X. E-mail: gilti2@
yandex.ru.

Information about the authors

Olga S. Polunina, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of 
Department, Astrakhan State Medical University, Astrakhan, 
Russia. ORCID iD 0000-0001-8299-6582. E-mail: admed@
yandex.ru.

Lyudmila P. Voronina, Dr. Sci. (Med.), Professor of 
Department, Astrakhan State Medical University, Astrakhan, 
Russia. ORCID iD 0000-0002-2395-745X. E-mail: agma@
astranet.ru.

Irina V. Sevostyanova, Cand. Sci. (Med.), Assistant, 
Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia. 
ORCID iD 0000-0002-0635-3494. E-mail: irina-nurzhanova@
yandex.ru.

Polunina A. Ekaterina, Cand. Sci. (Med.), Senior 
researcher of the research Institute of the regional infectious 
pathology, Astrakhan State Medical University, Astrakhan, 
Russia, ORCID iD 0000-0002-3679-432X. E-mail: gilti2@
yandex.ru.

О.С. Полунина, Л.П. Воронина, И.В. Севостьянова, Е.А. Полунина
КЛИНИКО-ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ 

НЕОПТЕРИНА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ С СОХРАННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА

Медицинский вестник Юга  России
Medical Herald of the South of Russia
2018;9(3):84-89



ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÉ ÑËÓ×ÀÉ

90

© Коллектив авторов, 2018
УДК 616-053.2:577.124
DOI 10.21886/2219-8075-2018-9-3-90-93

Случай галактоземии у новорожденного ребенка 
с низкой массой тела

Л.В. Кравченко, О.В. Авилова, Р.А. Шокарев

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

Представлено клиническое наблюдение галактоземии у новорождённого ребенка. Особенностью данного случая 
является осложнённое течение заболевания на фоне внутричерепных кровоизлияний нетравматического генеза, али-
ментарной гипотрофии тяжелой степени, неонатальной желтухи. Своевременное назначение лечебного питания при-
вело к клиническому улучшению состояния ребёнка. 
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Clinical observation of galactosemia in a newborn child is presented. A special feature of this case is the complicated course 
of the disease against the background of intracranial hemorrhages of nontraumatic genesis, alimentary hepatotrophy of a severe 
degree, neonatal jaundice. Timely appointment of therapeutic nutrition led to a clinical improvement in the state of the child.
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Введение

Галактоземия – наследственное аутосомно-ре-
цессивное заболевание, характеризующееся 
накоплением галактозы и ее метаболитов (гала-

ктозо-1-фосфата и галактитола) в организме, вызывает 
патологические изменения печени, почек, ЦНС, глаз. Ча-
стота галактоземии по данным массового обследования 
новорожденных в России составляет 1: 20 000 [1].

С 2006 г. в России проводят неонатальный скрининг, 
выявляющий повышение уровня галактозы в крови.

По этиологии в зависимости от имеющегося у боль-
ного дефекта одного из трех основных ферментов, уча-
ствующих в метаболизме галактозы, выделяют следую-
щие варианты заболевания:

I. Классическая галактоземия I типа, обусловленная 
дефицитом фермента галактозо-1-фосфат-уридилтранс-
феразы (ГАЛТ), принимающего участие в превращении 
галактозы в глюкозу.

II. Недостаточность галактокиназы (ГАЛК).
III. Дефицит уридиндифосфат-галактозо-4-эпимера-

зы (ГАЛЭ или эпимеразы). 

В патогенезе галактоземии выделяют два основных 
механизма. Первый связан с уменьшением синтеза высо-
коэнергетических соединений (АТФ, ГДФ, ЦТФ), а также 
с угнетением ферментов глюконеогенеза и образованием 
глюкозы из гликогена, что приводит к тяжелым мета-
болическим нарушениям в клетках различных органов. 
Второй — синтез токсических соединений таких, как га-
лактитол (обладает способностью проникать в хрусталик 
глаза, приводя к повышению осмотического давления, 
электролитным нарушениям, денатурации белка с фор-
мированием катаракты, а также способствует развитию 
сахарного диабета), галактонат, галактонолактон. Мета-
болиты, синтезируемые из ГАЛТ, оказывают непосред-
ственное гепато-, нейро-, нефротоксическое действие, 
вызывают гемолиз эритроцитов. Клинические призна-
ки заболевания появляются спустя несколько часов или 
дней после начала кормления ребенка молоком или мо-
лочной смесью, содержащей галактозу. Характерны сры-
гивания, диарея, плохая прибавка массы тела и другие 
симптомы, свидетельствующие о гипогликемии, имею-
щей в дальнейшем стойкий характер. Отмечают желтуху, 
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увеличение размеров печени, появления темного цвета 
мочи и периодически возникающей ахолии стула. Одно-
временно с поражением печени выявляют изменения ор-
гана зрения (формирование катаракты), ЦНС (признаки 
внутричерепной гипертензии) и почек (преимуществен-
но канальцевая недостаточность с развитием гиперхло-
ремического ацидоза, альбуминурии, аминоацидурии, 
галактозурии) [1,2,3]. Низкая масса тела у новорожден-
ных является предрасполагающим фактором тяжелого 
течения ряда заболевания, в том числе перинатального 
гипоксически-ишемического поражения ЦНС, наслед-
ственных заболеваний [4,5].

В биохимическом анализе крови могут быть выяв-
лены следующие изменения: гипогликемия, повышение 
биохимических маркеров холестаза (увеличение пря-
мой фракции билирубина, ЩФ, ГГТ, холестерина, бета-
липопротеидов и жирных кислот), повышение транс-
аминаз (АЛТ, АСТ). Может развиваться нарушение 
белково-синтетической функции печени со снижением 
факторов свертывания крови (протромбиновый ин-
декс, фибриноген), уровня альбумина, холинэстеразы 
сыворотки крови, гемолитическая анемия. Возможно 
развитие метаболического ацидоза. Существует четкая 
зависимость прогноза заболевания от сроков установ-
ления диагноза. 

При проведении неонатального скрининга на галак-
тоземию в случае выявления уровня тотальной галакто-
зы 7,2 мг/ дл и выше необходима консультация генетика 
и определение активности фермента ГАЛТ. Диагностиче-
ски значимым считается снижение активности фермента 
ГАЛТ менее 1,3 Е/гHb. 

Требуются консультации узких специалистов (окули-
ста, детского невропатолога).

Лечение галактоземии предусматривает пожизненное 
исключение поступления в организм продуктов, содер-
жащих лактозу и галактозу [6].

Цель исследования — раннее выявление и диагно-
стика галактоземии у новорожденного ребенка.

Ниже приводим наблюдение галактоземии у ново-
рожденного ребенка.

Ребенок, Руслан М., поступил в НИИАП ФГБОУ ВО 
РостГМУ Минздрава России, (директор — д.м.н. Лебе-
денко А.А.) в отделение патологии новорожденных и не-
доношенных детей РНИИАП (заведующая отделением — 
к.м.н. К.И. Лазарева) в возрасте 18 суток для обследова-
ния и лечения с жалобами родителей на снижение дви-
гательной активности ребенка, выраженную желтушную 
окраску кожных покровов, отсутствие прибавки в массе, 
наличие рвоты и срыгиваний, а также подозрение на га-
лактоземию по результатам неонатального скрининга на 
наследственные болезни обмена.

Ребенок от матери (26 лет), страдающей врожденной 
дисфункцией коры надпочечников (неклассическая фор-
ма), остеохондрозом поясничного отдела позвоночни-
ка (хроническое рецидивирующее течение), синдромом 
люмбоишалгии справа, нейроциркуляторной дистонией 
по смешанному типу, посттромбофлебическим синдром 
левой верхней конечности, отечно-болевая форма. У ма-
тери выявлен полиморфизма генов гемостаза и фолатно-
го цикла.

Данная беременность первая, протекала с токсикозом 
в 4 недели, ОРВИ в 5 недель, угрозой прерывания, угро-
зой преждевременных родов в 30 недель, хронической 
плацентарной недостаточностью. Роды первые путем 
операции кесарево сечение в сроке 39 недель. Масса при 
рождении — 3300 г, длина — 52 см, оценка по шкале Ап-
гар — 8-8 баллов. Ребенок родился в удовлетворительном 
состоянии. С 3-х суток жизни отмечалась субиктерич-
ность кожи. 

Ребенок был выписан из роддома на 6-е сутки жизни 
в удовлетворительном состоянии. 

В течение последующих 12 суток жизни ребенок те-
рял в массе, появилось выраженное желтушное окраши-
вание кожи, отмечались срыгивания и рвота сразу после 
еды и между кормлениями, появились дряблость и су-
хость кожи, заторможенность. 

На 16-е сутки жизни из детской поликлиники посту-
пила информация о необходимости консультации гене-
тика в связи с положительным результатом анализа на 
галактоземию при скрининге на наследственные болезни 
обмена. 

Результат неонатального скрининга на галактоземию 
выявил повышение уровня галактозы в высушенных 
пятнах крови на 4-е сутки до 75,3 мкг/дл, на 14-е сутки — 
до 84,5 мкг/дл при нормативных значениях до 7,2 мкг/дл.

Ребенок был консультирован заведующим лаборато-
рией медицинской генетики института и направлен на 
госпитализацию в отделение патологии новорожденных 
и недоношенных детей. 

При поступлении общее состояние ребенка расцени-
валось как тяжелое за счет резко выраженного дефицита 
массы тела, синдрома желтухи, неврологической симпто-
матики в виде синдрома угнетения ЦНС. Кожные покро-
вы и склеры иктеричные с зеленоватым оттенком, отме-
чалась «мраморность» кожных покровов. Тургор тканей 
снижен, подкожно-жировая клетчатка истончена. Масса 
при поступлении — 2750 гр. Дефицит массы составил 
28 %. Голова округлой формы, большой родничок 2,0х2,0 
см, на уровне костей черепа. В легких дыхание ослаблен-
ное, хрипы не выслушивались. Тоны сердца приглушены, 
тенденция к брадиаритмии. Живот мягкий, безболез-
ненный, увеличен в объеме. Ребенок на грудном вскарм-
ливании, сосет вяло, быстро устает, обильно срыгивает. 
Печень увеличена на 3,5 см ниже уровня реберной дуги, 
селезенка на 0,5 см ниже края реберной дуги. Отмечалась 
выраженная венозная сеть на груди и животе. Пупочная 
ранка под геморрагической коркой. Мочеполовая систе-
ма по мужскому типу, сформирована правильно, яички 
в мошонке. 

У ребенка также была выявлена неврологическая 
симптоматика: реакция на осмотр слабым криком, сни-
женной двигательной активностью, мышечный тонус в 
конечностях дистоничен по гипотоническому типу, сухо-
жильные рефлексы снижены, D=S. Рефлексы спинальных 
автоматизмов снижены, рефлексы оральных автоматиз-
мов вызываются, снижены. Тремор рук и ног.

Ребенок находился в отделении 26 суток, с 07.04.17 по 
03.05.17. За время госпитализации была проведена вся не-
обходимая лабораторная и инструментальная диагности-
ка, позволившая выставить основной и сопутствующие 
диагнозы, определить тактику ведения и лечения данного 
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ребенка. На момент поступления ребенка в общем ана-
лизе крови обращала на себя внимание тромбоцитопе-
ния до 100 х 109/л, в общем анализе мочи -протеинурия, 
глюкозурия. Биохимическое исследование крови выяви-
ло гипогликемию (2,8 ммоль/л), гипоальбуминемию (29 
г/л), гипербилирубинемию (200 ммоль/л) за счет прямой 
фракции (170 ммоль/л), повышение уровня трансаминаз 
(АСТ 180U/l и АЛТ 120U/l). Исследование крови на ко-
агулограмму выявило снижение синтеза факторов свер-
тывания крови, потребовавшее введение одногруппной 
и одно резусной свежезамороженной плазмы с целью 
коррекции плазменно-коагуляционного звена гемостаза. 
При мониторировании кислотно-щелочного состояния 
крови отмечался метаболический ацидоз. 

Ребенку было проведено следующие инструменталь-
ные обследования:

1. Нейросонограмма. Боковые желудочки — 1,5х1,6 
мм, щелевидные, III желудочек — 2,7 мм, диффуз-
ные гипоксически-ишемические изменения парен-
химы головного мозга. Справа субэпендимально 
лоцируется гематома в стадии лизиса 2,4х4,9 мм, 
слева — 3,0х6,6 мм. 

2. Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости выявило перегиб средней трети желчного 
пузыря и аплазию левой почки. ЭхоКС — функци-
онирующие фетальные протоки (ООО), при этом 
сократительная способность левого желудочка 
была сохранена. 

3. Транскраниальная допплерография — снижение 
кровотока в магистральных внутричерепных арте-
риях по диастолическому типу, повышение тонуса 
артериол, ускорение кровотока по венам Розента-
ля, косвенные признаки внутричерепной гипер-
тензии постгипоксически-геморрагического и дис-
метаболического генеза.

4. На ЭЭГ регистрировались легкие диффузные изме-
нения, эпикомплексов и пароксизмальной актив-
ности зарегистрировано не было.

Также были проведены консультации узких специ-
алистов:

1. Окулист: ангиопатия сетчатки первой степени обо-
их глаз. 

2. Детский невролог: перивентрикулярное кровоиз-
лияние I степени справа и слева. Ишемия мозга, 
средней степени, синдром вегето-висцеральных 
дисфункции, синдром угнетения ЦНС.

Мать ребенка трижды была консультирована психо-
логом. 

На основании полученных данных был заподозрена 
галактоземия.

Исследование крови на содержание галактозо-1 фос-
фат уридилтрансферазы проведено в лаборатории се-
лективного скрининга в федеральном государственном 
бюджетном научном учреждении «Медико-генетический 
научный центр». Результат проведенной энзимодиагно-
стики выявил резкое снижение активности галактозо-1 
фосфат уридилтрансферразы в крови у пациента — 0,001 
E/гHb, что составило менее 1 % от нормы (4,4-15 E/гHb). 
Активность галактозо-1 фосфат уридилтрансферазы у 
матери — 3,46 E/rHb (39 % от нормы), отца- 3,54E/г Hb 
(40 % от нормы). 

На основании клинико-биохимических данных ре-
бенку поставлен основной клинический диагноз: клас-
сическая галактоземия I типа, обусловленная дефици-
том фермента галактозо-1-фосфат уридилтрансферазы 
(ГАЛТ). Сопутствующие диагнозы: нетравматические 
внутричерепные кровоизлияния у плода и новорож-
денного: перивентрикулярное кровоизлияние I степени 
справа и слева, ишемия мозга, средней степени, синдром 
вегето-висцеральных дисфункции, синдром угнетения 
ЦНС; неонатальная желтуха средней степени тяжести 
вследствие синдрома холестаза; функционирующие фе-
тальные протоки (открытое овальное окно); перегиб 
средней трети желчного пузыря; аплазия левой почки;, 
алиментарная гипотрофия тяжелой степени; нормохром-
ная, нормоцитарная анемия легкой степени.

В плане диетотерапии было исключено грудное моло-
ко из питания, ребенку была назначена смесь, произве-
денная на основе сои «Фрисосой».

Параллельно проводилось следующее лечение: глю-
коза 10 % с компонентами, 10 % аминовен инфант, 
реамберин, 0,9 % натрия хлорид, иммуновенин, све-
жезамороженная плазма одногруппная однорезусная, ге-
патопротекторы (урсофальк), ноотропная терапии (кор-
тексин), антианемическая терапия (мальтофер, фолиевая 
кислота), биопрепараты (примадофилус детский). 

На фоне проводимой терапии за время нахождения в 
стационаре (26 суток) у мальчика исчезли рвота и сры-
гивания, улучшился аппетит, отмечалась положительная 
динамика в массе тела (прибавил 1000 г), нормализова-
лись размеры печени и селезенки, восстановился мышеч-
ный тонус и рефлексы.

Ребенок был выписан в удовлетворительном состоя-
нии по месту жительства под наблюдение участкового пе-
диатра с рекомендациями. Была рекомендована повтор-
ная госпитализация через 1 месяц. Результаты повторной 
госпитализации ребёнка выявили положительную дина-
мику в течение заболевания на фоне проводимой терапии 
в виде стойкого улучшения психомоторного развития. 
Была продолжена диетотерапия в сочетании с приемом 
нейропртекторов.

Особенностью данного случая является раннее выяв-
ление такого редкого заболевания как галактоземия, что 
обусловило стойкую положительную динамику в состо-
янии ребенка на фоне своевременно начатого комплекс-
ного лечения, включающего этиотропную и патогенети-
ческую терапию.

Таким образом, несмотря на то что галактоземия 
является редким генетически заболеванием, клиниче-
ская симптоматика которого носит неспецифический 
характер, педиатры должны иметь настороженность в 
отношении данной патологии и возможность определе-
ния в крови галактозо-1фосфат уридилтрансферазы при 
своевременном направлении ребенка на консультацию к 
врачу-генетику. 
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Роль гликозаминогликанов в развитии интимальной 
гиперплазии при шунтировании коронарных артерий

С.С. Тодоров, Р.В. Сидоров, Е.П. Талалаев, И.Ф. Шлык

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

Работа посвящена изучению роли гликозаминогликанов (ГАГ) (гиалуроновая кислота, производные гепаран-суль-
фата, дерматан-сульфата) в генезе интимальной гиперплазии артерий. Показано, что данные вещества играют немало-
важное значение в структурной перестройке сосудов, в том числе при развитии интимальной гиперплазии артерий. 
Научные работы, посвященные роли ГАГ в генезе интимальной гиперплазии, основаны на экспериментальных данных. 
Авторы обращают внимание на участие ГАГ в клеточно-межклеточных взаимодействиях стенок артерий, включаю-
щих процессы пролиферации, миграции, сигнальной трансдукции гладкомышечных клеток, эндотелиоцитов, тромбо-
цитов. Несомненно, предпринимаемые попытки создания шунта 3D с гиалуронатом, аторвастатином могут быть ис-
пользованы в клинике для полноценного и долговременного их использования, что может предотвратить вероятность 
развития рестенозирования артерий.
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ток, шунты.

Для цитирования: Тодоров С.С., Сидоров Р.В., Талалаев Е.П., Шлык И.Ф. Роль гликозаминогликанов в развитии 
интимальной гиперплазии при шунтировании коронарных артерий. Медицинский вестник Юга России. 2018;9(3):94-98. 
DOI 10.21886/2219-8075-2018-9-3-94-98

Контакты: Сергей Сергеевич Тодоров, sertodorov@gmail.com.

The role of glycosaminoglycanes in the development of intimal 
hyperplasia in the shunting of coronary arteries
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Th e article is devoted to the study of the role of glycosaminoglycans (hyaluronic acid, heparan sulfate derivatives, dermatan 
sulfate) in the genesis of intimal arterial hyperplasia. It is shown that these substances play important role in the structural 
reorganization of vessels, including the development of intimal hyperplasia of the arteries. Scientifi c works on the role of GAG in 
the genesis of intimal hyperplasia are based on experimental data. Th e authors draw attention to GAG involvement in cell-intercell 
nteractions of artery walls, including proliferation, migration, signal transduction of smooth muscle cells, endotheliocytes, 
platelets. Undoubtedly, attempts to create a 3D shunt with hyaluronate, atorvastatin can be used in the clinic for full and long-
term use, which can prevent the development of restenosis of the arteries.
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В течение последних лет отмечается неуклонный 
рост использования аутоартериальных шунтов 
для полноценного восстановления кровотока в 

сосудах сердца. Наиболее предпочтительным представ-
ляется использование внутренней грудной артерии в ка-
честве аутошунта, показывающее ее преимущества перед 
другими шунтами [1]. Кроме важности выбора адекват-
ного трансплантата для проведения адекватного шунти-
рования, немаловажное значение имеет проблема воз-

никновения, развития и прогрессирования интимальной 
гиперплазии артерий (ИГ) [2,3].

По мнению многих авторов, наиболее современным и 
перспективным направлением развития коронарной хи-
рургии представляется внедрение множественного мамма-
рокоронарного шунтирования с применением микрохирур-
гической техники с использованием внутренней грудной 
артерии как на ножке, так и в качестве свободных транс-
плантатов, путем создания Y-образных конструкций [4,5].
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Однако даже при корректно выбранном типе шун-
тирующей артерии, адекватном и полноценном исследо-
вании коронарных артерий (коронарография, эхокарди-
ографическое исследование сердца, аорты и ее ветвей), 
мониторинге состояния сердца и сосудов после опера-
ций, остаются не вполне изученными вопросы рециди-
вов интимальной гиперплазии с развитием стенозов в 
области анастомозов.

В этой связи становится вполне понятным, что без 
использования морфологических методов исследования 
артерий в зонах шунтов и вокруг них невозможно выска-
зать суждение о состоянии интимы, медии, адвентиции, 
степени сужения просветов сосудов и клеточно-межкле-
точных взаимоотношениях [6,7]. Важно отметить, что ис-
пользование гистохимических, иммуногистохимических 
методик позволит оценить наличие и степень выражен-
ности коллагеновых, эластических волокон, гликозами-
ногликанов (ГАГ), клеток эндотелия, гладких миоцитов, 
участвующих в пролиферации и миграции, что позволит 
уточнить пато- и морфогенез ИГ [4,8].

 Согласно современным представлениям, ИГ при 
шунтировании коронарных сосудов представляет собой 
болезнь сосудистого трансплантата. Некоторые авторы 
полагают, что в основе данного процесса лежит несколь-
ко взаимосвязанных этапов, связанных с повреждением 
эндотелия при выполнении операции [9]. 

К ним можно отнести миоинтимальную гиперплазию, 
синтез экстрацеллюлярного матрикса и накопление про-
теогликанов, липидов с последующей ретенцией данных 
веществ в сосудистой стенке вначале субэндотелиально, 
а затем в мышечной оболочке артерии. 

Принципиальное значение в этих процессах прини-
мают ГАГ (гиалуроновая кислота), а также производные 
гепаран-сульфата и дерматан-сульфата.

Гиалуроновая кислота (гиалуронат) — ключевая мо-
лекула экстрацеллюлярного матрикса, которая принима-
ет участие в патогенезе атеросклероза, ИГ, рестенозиро-
вании сосудов. Гиалуронат взаимодействует с клетками 
стенки артерий эндотелиоцитами, гладкими миоцитами, 
а также с тромбоцитами, лейкоцитами, создает условия 
для «роллинга» и трансмиграции лейкоцитов в сосуди-
стую стенку [10]. 

В экспериментах на мышах и кроликах показано, что 
продукты циклооксигеназного пути (ЦОГ) простаци-
клин, простагландин Е2, индуцируют синтез гиалуроната 
in vivo c участием факторов транскрипции гиалуронат-
синтазы 2 (HAS-1) и гиалуронат-синтазы 1 (HAS-1). Ав-
торы показали, что в группах животных, имевших апо-Е 
дефицит и подвергнутых лигированию сонной артерии, 
отмечалось избыточное накопление гиалуроната [11]. 

Однако применение ингибиторов ЦОГ индомета-
цина и рофекоксиба вызывало стойкое ингибирование 
HAS-1, HAS-2 и, как следствие, снижение продукции ги-
алуроната. Можно полагать, что изменение содержания 
гиалуроната в стенках артерий может способствовать на-
коплению ингибиторов ЦОГ, что крайне важно при про-
грессировании ИГ и атеросклероза [11].

В литературе есть указания на применение аппли-
каций вокруг сосудов гиалуроновой кислоты карбок-

симетилцеллюлозы, аторваститина в экспериментах на 
животных, которые позволяют снизить риск возникно-
вения ИГ [12,13]. Авторы полагают, что комплексное дей-
ствие гиалуроната на гладкие миоциты, эндотелиоциты, 
тромбоциты обусловлено активацией секреции данными 
клетками хемокинов и цитокинов, которые, с одной сто-
роны, усиливают проницаемость стенок сосудов, а с дру-
гой стороны, способствуют развитию репаративных про-
цессов в интиме, что не всегда благополучно отражается 
на степени восстановления кровотока.

В других исследованиях было показано, что гиалу-
ронат и версикан могут способствовать пролиферации, 
миграции гладкомышечных клеток, адгезии макрофагов 
стенок артерий [14]. При этом важная роль в этих вза-
имодействия отводится, как полагают, CD44 (рецептору 
гиалуроната), который может регулировать пролифера-
тивную или миграционную активность гладкомышечных 
клеток, прежде всего, за счет тромбоцитарного фактора 
роста (PDGF). Применение рапамицина, препарата, ис-
пользуемого для профилактики рестенозирования сосу-
дов, ингибирует синтез гиалуроната гладкими миоцита-
ми. В то же время, блокирование рецепторов версикана 
данным фармакологическим препаратом позволяет при-
тормозить пролиферацию гладкомышечных клеток сте-
нок сосудов. Авторы делают вывод о том, что синтез 
гиалуроновой кислоты и версикана являются взаимосвя-
занными процессами, обусловленными действием про-
воспалительных ростовых факторов, таких как PDGF и 
трансформирующий фактор роста бета (TGF-b) [14]. 

Крайне интересной представляется эксперименталь-
ная научно-исследовательская работа группы авторов, 
посвященная использованию технологии сосудисто-тка-
невой инженерии, с формированием полноценной моде-
ли артерии, полноценной для использования в качестве 
шунта. В этой связи авторы предлагают использовать 
шунт, обогащенный гиалуроновой кислотой, приготов-
ленный по технологии 3D-матрицы [15]. Основная зада-
ча, которая стоит при изготовлении данных высококаче-
ственных шунтов, состоит в возможной биодеградации 
экстрацеллюлярного матрикса с ремоделированием ма-
трицы шунта и формированием эластического каркаса.

В эксперименте на животных (свиньях) было пока-
зано, что такие шунты, установленные по типу «конец-
в-конец» в общей сонной артерии, был функциональны, 
проходимы. Для уточнения развития возможного суже-
ния просвета сосуда после операций проводилось ду-
плексное сканирование через 15 дней, 5 месяцев, которое 
не выявило признаков стенозирования, аневризмати-
ческого выпячивания стенки артерии. В 3 наблюдениях 
наблюдалось развитие тромбоза шунта с неполным су-
жением просветов артерий, что было подтверждено при 
морфологическом исследовании сосудов.

Спустя 5 месяцев после операций биоматериал в 
зоне шунта был замещен сформированной неоартерией, 
представленной зрелыми гладкомышечными клетками, 
коллагеновыми и эластическими волокнами, с разгра-
ничением сосудистых слоев. Авторы данного экспери-
ментального исследования считают, что использование 
шунтов, обработанных гиалуроновой кислотой, может 
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позволить эффективно восстановить сосудистый крово-
ток за счет формирования неоартериальной стенки в об-
ласти анастомоза [15].

Как известно, пролиферация и миграция гладкомы-
шечных клеток представляют собой два основных про-
цесса в развитии ИГ, которые в свою очередь приводят к 
недостаточности функции шунта. 

Есть литературные данные, свидетельствующие о том, 
что низкомолекулярные гепарины (эноксапарин, дальте-
парин) ингибируют процессы пролиферации и миграции 
гладкомышечных клеток в экспериментах на животных, 
но не у человека [16]. Авторы провели сравнительное ис-
следование, посвященное влиянию низкомолекулярных 
гепаринов и нефракционированного гепарина на разви-
тие ИГ и установили, что действие последнего является 
более значимым для профилактики пролиферативного 
потенциала гладкомышечных клеток. 

По их мнению, низкомолекулярные гепарины (энок-
сапарин, дальтепарин) не оказывают выраженного воз-
действия на процессы пролиферации гладкомышечных 
клеток. Важно отметить, что сигнальная трансдукция с 
участием механизма MAPK-EPK также была подвержена 
слабым изменениям. Что же касается процесса мигра-
ции гладкомышечных клеток, то было отмечено, что на-
блюдалось его слабое снижение, что было подтверждено 
использованием методов проточной цитометрии и ПЦР 
«real time» (в реальном времени) [16].

В то же время нефракционированный гепарин во всех 
случаях подавлял процессы пролиферации, миграции и 
сигнальной трансдукции гладкомышечных клеток с уча-
стием механизма MAPK-EPK [16].

Кроме гиалуроновой кислоты, в стенке артерий су-
ществуют другие производные ГАГ — бигликаны, ос-
новная роль которых заключается в пространственной 
организации молекул экстрацеллюлярного матрикса, 
препятствующих накоплению проатерогенных веществ, 
таких как аполипопротеин В (липопротеины). В этой 
связи обсуждается дефицит бигликана в развитии про-
грессирования атеросклероза и аневризм стенок артерий 
[17]. Однако до настоящего времени остаются неясными 
механизмы поражения эластических и коллагеновых во-
локон. Возможно, это обусловлено участием различных 

типов гладкомышечных клеток (секреторного, контрак-
тильного типов) в продукции бигликана в стенках сосу-
дов. Поэтому эти вопросы требуют своего дальнейшего 
исследования.

Таким образом, обзор современной литературы, 
посвященной изучению роли гликозаминогликанов 
в генезе интимальной гиперплазии артерий, показал, 
что данные вещества играют немаловажное значение 
в структурной перестройке сосудов. ГАГ — это гетеро-
генное семейство протеогликанов, представленных ги-
алуроновой кислотой, производными гепаран-сульфата 
и дерматан-сульфата. Научные работы, посвященные 
роли ГАГ в генезе интимальной гиперплазии, основаны 
на экспериментальных данных. В то же время резуль-
татов проведенных сравнительных клинико-морфоло-
гических данных в доступной литературе не приведено 
[18,19]. 

В этой связи следует обратить особое внимание на 
участие ГАГ в клеточно-межклеточных взаимодействиях 
стенок артерий, включающих процессы пролиферации, 
миграции, сигнальной трансдукции гладкомышечных 
клеток, эндотелиоцитов, тромбоцитов. Несомненно, 
предпринимаемые попытки создания шунта 3D с гиа-
луронатом, аторвастатином могут быть использованы 
в клинике для полноценного и долговременного их ис-
пользования, что может предотвратить вероятность раз-
вития рестенозирования артерий.

Теоретическое обоснование применения ингиби-
торов гликозаминогликанов в клинической практике 
врачей-кардиологов, кардиохирургов, с одной стороны, 
могут позволить сократить вероятность возникновения 
ранних тромбозов артериального шунта, а с другой сни-
зить риск пролиферативных процессов гладкомышечных 
клеток в интимальной оболочке артерий, позволяющих 
рационально прогнозировать риск возникновения ресте-
нотических поражений сосудов, лежащих в основе воз-
никновения интимальной гиперплазии.

Настоящее исследование является теоретической 
платформой для дальнейшего изучения интимальной ги-
перплазии, что может найти практическое применение у 
пациентов с ишемической болезнью сердца высокого хи-
рургического риска.
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