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Кожевникова Л.М., Суханова И.Ф.

Триггерный Са2+-зависимый механизм ранних возрастных нарушений сократи-

тельной функции сердца у крыс самцов и самок
 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 125315, Москва, Россия, 
ул. Балтийская, д. 8

Возрастные структурные и функциональные изменения в сердце мужчин диагностируются раньше, чем у жен-
щин. Особенности механизмов, лежащих в основе половых различий развития возраст-ассоциированной элек-
трической нестабильности и нарушения сократительной активности миокарда, остаются недостаточно изу-
ченными. Цель исследования — изучить половые особенности возрастных изменений транскрипционной ак-
тивности генов белков, наиболее значимых для поддержания электрической стабильности и сократительной 
функции миокарда — CaV1.2, KV1 каналов, рецепторов IP3R и RyR2, белков SERCA, Plamb, СаМ и Epac2.
Методика. Работу проводили на самцах и самках крыс породы Wistar в возрасте 4 и 18 мес. Методом ПЦР — 
анализа в предсердиях и левом желудочке молодых и пожилых крыс оценивали экспрессию генов, кодирую-
щих вышеперечисленные белки.
Результаты. У крыс-самцов старение ассоциировано с более выраженными нарушениями экспрессии белков, уча-
ствующих в регуляции кальциевого обмена, чем у самок. В левом желудочке и предсердиях стареющих самцов 
выявлен значительный рост экспрессии генов белков потенциал-зависимых CaV1.2, KV1.1 каналов, рианодиновых 
RyR2 и инозитол-трисфосфатных IP3R1,2,3 рецепторов и регуляторов их активности — кальмодулина, Epac2, а так-
же Ca2+-АТФазы SERCA2 и фосфоламбана. У самок возрастные изменения экспрессии исследуемых генов в левом 
желудочке были минимальными: отмечено лишь повышение уровня мРНК белков Epac2 и CaM и, напротив, сниже-
ние RyR2 и IP3R3. Основные отклонения от показателей молодых самок выявлены в предсердиях, главным обра-
зом в правом: гиперэкспрессия каналов KV1.1 и CaV1.2, рецепторов RyR2, IP3R1, IP3R3 и белков Epac2 и CaM. У крыс 
обоего пола отмечено многократное снижение уровня мРНК каналов KV1.6 типа.
Заключение. Предполагается, что триггерным механизмом возникновения ранних возрастных нарушений сер-
дечного ритма и сократимости миокарда являются изменения транскрипционной активности генов, участвую-
щих в регуляции кальциевого гомеостаза и электрической активности миокарда. Выраженность этих измене-
ний в большей мере проявляется у особей мужского пола.

Ключевые слова:  старение; половой диморфизм; экспрессия; сердце; рианодиновые рецепторы; RyR2; инози-
тол-1,4,5-трисфосфатные рецепторы; IP3R; кальмодулин; Epac 2; CaV1.2, KV1.1, 1.3, 1.6 каналы; SERCA2; фосфо-
ламбан
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Kozhevnikova L.M., Sukhanova I.F.

Triggered Ca2+-dependent mechanism of early age-related impairments in cardiac 
contractile function in male and female rats

 Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya Str., Moscow, 125315, Russian Federation

Age-related structural and functional changes in the heart are diagnosed earlier in males than in females. The 
mechanisms underlying sex differences in age-associated electrical instability and impaired myocardial contractility 
remain insufficiently studied. Aim: to investigate sex-specific age-related changes in the transcriptional activity of 
genes encoding key proteins maintaining electrical stability and myocardial contractility — Cav1.2, KV1 channels, IP3R 
and RyR2 receptors, and regulatory proteins SERCA2, phospholamban, calmodulin, and Epac2.
Materials and Methods. The study was conducted on male and female Wistar rats aged 4 and 18 months. Using PCR analysis, 
gene expression of the aforementioned proteins was evaluated in the atria and left ventricle of young and aged rats.
Results. In male rats, aging was associated with more pronounced disruptions in calcium-handling proteins compared to 
females. In aged males, significant upregulation of genes encoding voltage-gated CaV1.2 and KV1.1 channels, ryanodine 
RyR2 receptors, inositol trisphosphate IP3R1, IP3R2, IP3R3 receptors, and their regulators — calmodulin, Epac2, 
sarcoplasmic Ca2+-ATPase (SERCA2), and phospholamban — was observed in the left ventricle and atria. In females, 
age-related gene expression changes in the left ventricle were minimal, with only increased mRNA levels of Epac2 and 
CaM, and reduced RyR2 and IP3R3. Major deviations from young females were detected in the atria, particularly the right 
atrium: hyperexpression of KV1.1 and CaV1.2 channels, RyR2, IP3R1, IP3R3 receptor s, and Epac2, CaM proteins. Both 
sexes showed marked reduction in KV1.6 channel mRNA levels. Conclusion: Age-related disruptions in cardiac rhythm 
and myocardial contractility are proposed to be triggered by altered transcriptional activity of genes regulating calcium 
homeostasis and electrical myocardial activity. These changes are more pronounced in males.

Keywords:  aging; sexual dimorphism; expression; heart; ryanodine receptors; RyR2; inositol-1,4,5-trisphosphate 
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Введение

С увеличением продолжительности жизни населе-
ния планеты возрастает риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, которые являются ведущей причи-
ной смертности во всем мире [1]. Изменения на уров-
не экспрессии генов белков, принимающих участие 
в регуляции внутриклеточной сигнализации и функ-

циональной активности клеток, играют важную роль 
в инициации процессов старения клеток, тканей и орга-
нов [2–4]. Показано, что в процессе физиологического 
старения целостность структуры миокарда в большей 
степени сохраняется в женском организме, что может 
быть одной из причин различия в продолжительно-
сти жизни женщин и мужчин [5, 6]. У пожилых людей 
возрастает частота и тяжесть мерцательных аритмий, 

https://orcid.org/0000-0002-1323-6472
https://orcid.org/0000-0002-1220-2596


ISSN 0031-2991

7

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(4)

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.5-16

7

Original research

которая играет критическую роль в генезе внезапной 
сердечной смерти. Частота возникновения фибрилля-
ций предсердий (Atrial fibrillation, AF) у пожилых муж-
чин выше, чем у женщин [7, 8]. Полагают, что это свя-
зано с более ранним поражением коронарных артерий 
у мужчин. У женщин AF диагностируется в более по-
жилом возрасте, чем у мужчин, но у них высок риск 
развития связанных с AF осложнений [5, 9]. В экспе-
риментах на крысах также продемонстрировано, что 
возрастные структурные и функциональные изменения 
в сосудах и миокарде у самцов развиваются раньше, 
чем у самок. Полагают, что это связано с дефицитом 
тестостерона, который может вызвать аритмогенную 
утечку ионов Ca2+ из саркоплазматического ретикулу-
ма (sarcoplasmic reticulum, SR) [10].

Поддержание внутриклеточного гомеостаза Са2+ име-
ет решающее значение не только в регуляции процессов 
возбуждения и сокращения, но и транскрипции генов. 
В кардиомиоцитах активация потенциал-зависимых каль-
циевых каналов L-типа, главным образом CaV1.2 типа, 
контролирует поступление Ca2+ в клетку, что необходи-
мо для формирования потенциала действия и инициации 
многочисленных сигнальных каскадов [11]. Важнейшую 
роль в регуляции кальциевого гомеостаза играют встроен-
ные в мембрану SR инозитол-1,4,5-трисфосфатные (IP3R) 
и рианодиновые (RyR) рецепторы [12–14]. С дисфункци-
ей этих рецепторов/каналов связывают нарушения тону-
са сосудов и сердечного ритма [15, 16]. Активность IP3Rs 
и RyRs стимулируется многими эндогенными молекула-
ми, которые действуют через сопряженные с G-белками 
рецепторы (G protein-coupled receptors – GPCR), и моду-
лируется Ca2+, кальмодулином (СаМ), протеинкиназами A 
и G (PKA и PKG), активными формами кислорода и дру-
гими факторами. Агонисты, действующие через Gs-бе-
лок, активируют аденилатциклазу, что приводит к повы-
шению концентрации циклического аденозинмонофосфа-
та (cAMP), активации PKA и cAMP-связывающих белков 
Epac (Exchange Proteins Directly Activated by cAMP), по-
следующему фосфорилированию IP3Rs и RyRs и измене-
нию их активности [11, 17].

Эффективность кальций-индуцированного высвобо-
ждения Ca2+ из SR в кардиомиоцитах обусловлена мор-
фологической близостью CaV1.2-каналов с RyR2-рецеп-
торами. Поступление внеклеточного Ca2+ в цитозоль 
и его связывание с RyR2 инициирует возникновение ис-
кр Ca2+ (Ca2+ spark) и сокращение сердечной мышцы [18]. 
После сокращения уровень Ca2+цит. снижается за счет его 
обратного захвата в SR, опосредованного Ca2+-ATPase 
сарко/эндоплазматического ретикулума (SERCA). Ак-
тивность SERCA регулируется ингибирующим белком 

фосфоламбаном (Plamb). Агонисты β-адренорецепто-
ров активируют протеинкиназу A (PKA) и Ca2+/кальмо-
дулин-зависимую протеинкиназу II (CaMKII), которые 
фосфорилируют CaV1.2, RyR2, Plamb и тропонин I, что 
обеспечивает реализацию положительных инотропных 
и лузитропных эффектов симпатической стимуляции 
[18, 19]. Стареющее сердце характеризуется сниженной 
реакцией на симпатическую стимуляцию и высоким ри-
ском развития аритмий. Полагают, что связанное с воз-
растом снижение функциональной активности синоа-
триального узла обусловлено уменьшением экспрессии 
основного Ca2+-проводящего канала SR – RyR2, а так-
же с изменением экспрессии других ионных каналов – 
Nav1.5, Navβ1, Cav1.2, Kv1.5 и HCN1 [20–22]. В насто-
ящей работе представлены данные о ранних возрастных 
изменениях транскрипционной активности генов, наи-
более значимых для поддержания сократительной функ-
ции миокарда: – CaV1.2, KV1.1, 1.3, 1.6 – каналов, рецеп-
торов IP3R и RyR2, белков SERCA, Plamb, СаМ и Epac. 
Оценена зависимость этих изменений от половой при-
надлежности и их потенциальная роль в формировании 
возрастной патологии сердца.

Методика
Работа выполнена на беспородных крысах – сам-

цах и самках породы Вистар в возрасте 4 и 18 мес. Ус-
ловия содержания животных соответствовали прика-
зу МЗ РФ № 708н «Об утверждении правил лабора-
торной практики» от 23.08.2010 и этическим нормам, 
изложенным в Правилах лабораторной практики (GLP) 
и Хельсинкской декларации (2000). Исследование про-
водилось в соответствии с рекомендациями Этическо-
го комитета Института общей патологии и патофизи-
ологии и утверждено Комитетом по этике (протокол 
№ 1а от 02.10.2020).

Крысы были рандомизированы на 4 группы: 1-я 
груп па – самцы в возрасте 4 мес. (молодые, n = 14); 2-я 
группа – самцы в возрасте 18 мес. (возрастные, n 
= 14); 3-я группа – самки в возрасте 4 мес. (молодые, 
n = 13); 4-я группа – самки в возрасте 18 мес. (воз-
растные, n = 13). Наркотизированных (25%-ный рас-
твор уретана, 4 мл/кг) крыс декапитировали, извлека-
ли фрагменты сердца и грудного отдела аорты. Ткани 
помещали в раствор RNAlater (Ambion, США) и хра-
нили до выделения РНК при температуре –20 °С. Тка-
ни перетирали в жидком азоте. Выделение РНК из тка-
ней проводили с помощью набора GeneJET™ (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США) согласно протоколу произ-
водителя. Концентрацию суммарной РНК в образцах 
определяли на спектрофотометре NanoDrop® ND-1000 
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(Thermo Fisher Scientific Inc., США). Выделенную сум-
марную РНК для предотвращения контаминации ге-
номной ДНК обрабатывали ДНКазой I (Thermo Fisher 
Scientific Inc., США). Синтез кДНК проводили с по-
мощью набора RevertAidTM H Minus First Strand cDNA 
Synthesis Kit (Thermo Fisher Scientific Inc., США) со-
гласно протоколу производителя. ПЦР-РВ проводили 
с помощью набора qPCRmix-HS (Евроген, Россия), ис-
пользуя праймеры и флуоресцентные зонды (ДНК-син-
тез, Россия), согласно протоколам производителей на 
амплификаторе CFX96TM Real-Time PCR Detection 
Systems (Bio-Rad Laboratories Inc., США). Получен-
ные значения экспрессии для каждого исследуемого 
гена нормировали на значение экспрессии референс-
ного гена. В качестве референсного гена использовали 
ген β-актина. Уровень экспрессии гена β-актина меж-
ду сравниваемыми группами (крысы 4 и 18 мес.) в ус-
ловиях наших экспериментов оставался неизменным. 
Экспрессию гена-мишени оценивали в относительных 
единицах по изменению соотношения уровней мРНК 
исследуемого белка и β-актина. Объектами исследова-
ния были гены Kcnab1 (KV1.1), Kcna3 (KV1.3) и Kcna6 
(KV1.6), CACNA1C (CaV1.2) каналов, Ryr2 (Ryr2), Itpr1, 
Itpr2, Itpr3 (трех типов IP3R рецепторов), ATP2A2, PLN, 
СаМ и Rapgef4, кодирующие, соответственно, белки 
SERCA2, Plamb, СаМ и Epac2.

Предварительную обработку результатов проводи-
ли с использованием программного обеспечения, прила-
гаемого к прибору. Дальнейшую обработку проводили 
в приложении Microsoft Excel с использованием алгорит-
ма 2–ΔΔCt. Статистический анализ выполняли с помощью 
программного обеспечения Graph Pad Prism 8. Для срав-
нения средних значений и оценки статистических раз-
личий между двумя группами использовали t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок. Предварительно 
была выполнена проверка соответствия выборок нор-
мальному распределению. Расхождения считались до-
стоверными при p < 0,05. Данные представлены в виде 
медианы с первым и третьим квартилями – Me (Q1; Q3). 
Принятый уровень значимости составлял 5%.

Результаты
Потенциал-зависимые калиевые каналы (KV1.1, 

KV1.3 и KV1.6 типа).  Установлено, что во всех отделах 
стареющего сердца крыс – самцов возрастает уровень 
экспрессии гена Kcnab1 и снижается – Kcna6, ответствен-
ных за синтез соответственно каналов Kv1.1 и Kv1.6 ти-
пов. Содержание мРНК KV1.3 канала было повышено 
в левом желудочке и снижено в правом предсердии воз-
растных самцов (рис. 1, а/a).

У самок высокий уровень экспрессии генов KV1.1 – 
каналов отмечен в левом желудочке и правом предсер-
дии (рис. 1, б/b). Как и у самцов, во всех отделах сердца 
самок наблюдалось значительное снижение уровня экс-
прессии KV1.6 каналов. В процессе старения самок в пра-

Рис. 1. Возрастные изменения уровня мРНК потенциал-зависи-
мых калиевых каналов Kv1.1, Kv1.3 и Kv1.6 типа в левом желудоч-
ке, левом и правом предсердиях сердца крыс-самцов (а) и самок 
(б). По оси абсцисс цифрой 1 обозначена группа крыс в возрас-
те 4 мес., цифрой 2 — в возрасте 18 мес. Здесь и далее значе-
ние экспрессии для каждого исследуемого гена нормировали на 
экспрессию референсного гена β-актина в том же образце ткани. 
Содержание мРНК каждого исследуемого белка выражено в до-
лях от среднего значения содержания того же белка в группе мо-
лодых крыс самцов или самок, принятого за 1. ***p < 0,001; ****p 
< 0,0001 по сравнению с контролем (крысы 4 мес.).
Fig. 1. Age-related changes in mRNA levels of voltage-gated 
potassium channels Kv1.1, Kv1.3, Kv1.6 in the left ventricle, left atrium, 
and right atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months (young), and group 2 represents 
rats aged 18 months (aged). Throughout the study, expression levels of 
each target gene were normalized to the reference gene β-actin within 
the same tissue sample. The mRNA content of each target protein is 
expressed as a fraction of the average level in young male or female 
rats (4 months old), set as 1. ***p < 0.001; ****p < 0.0001 compared 
to controls (4-month-old rats).
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вом и левом предсердиях выявлено высокое содержание 
мРНК KV1.3 (рис. 1, б/b).

Потенциал-зависимые кальциевые каналы L-ти-
па (CaV1.2).  Как показано на рис. 2, а/а в процессе старе-
ния у крыс самцов в левом желудочке и предсердиях зна-
чительно возрастает уровень экспрессии гена CACNA1C, 
кодирующего порообразующую субъединицу α1C, кото-
рая содержит датчик напряжения, а также вспомогатель-
ные β2b, α2δ, γ-субъединицы, модулирующие биофизи-
ческие и транспортные свойства канала [23].

В отличие от самцов, у возрастных крыс-самок уро-
вень экспрессии гена CACNA1C в левом желудочке оста-
вался неизменным, в то время как в левом предсердии вы-
явлено снижение экспрессии данного гена (рис. 2, б/b). 
В правом предсердии самок, как и в сердце стареющих 
самцов, уровень мРНК канала CaV1.2 был значительно 
выше, чем в сердце молодых крыс (рис. 2).

Рианодиновые рецепторы 2-го типа (Ryr2).  В левом 
желудочке и предсердиях стареющего сердца крыс-сам-
цов выявлен высокий уровень экспрессии гена Ryr2 
(рис. 3, а). В отличие от самцов, в процессе старения 
у самок только в правом предсердии выявлено значи-
тельное увеличение содержания мРНК RyR2 рецепто-
ров по сравнению с аналогичными показателями в серд-
це молодых самок (рис. 3, б/b).

Инозитол-1,4,5-трисфосфатные рецепторы 
(IP3R 1,2,3 типов).  Установлено, что в левом желудочке 
сердца возрастных крыс-самцов возрастает экспрессия ге-
нов Itpr1, Itpr2, Itpr3 трех типов IP3R; в левом предсердии – 
только IP3R1, в правом предсердии – IP3R3 рецепторов 
(рис. 4, а/a). В отличие от самцов, в стареющем сердце са-
мок в левом желудочке наблюдается снижение содержания 
мРНК рецепторов IP3R3 типа (рис. 4, б/b). В предсердиях 
возрастных самок выявлен высокий уровень экспрессии 
IP3R3, а в правом предсердии – еще и IP3R1 (рис. 4, б/b), 
что свидетельствует о локальной гетерогенности экспрес-
сии изоформ IP3Rs в стареющих сердцах [24].

SERCA2 и Plamb.  У возрастных крыс самцов в левых 
отделах сердца был зафиксирован повышенный уровень 
экспрессии генов ATP2A2 и PLN, ответственных за синтез 
SERCA2a и Plamb (рис. 5, а/a). В правом предсердии воз-
растных самцов содержание мРНК для SERCA2a и Plamb 
оставалось неизменным. В отличие от самцов, в левом 
предсердии самок наблюдается значительное снижение 
экспрессии генов ATP2A2 и PLN (рис. 5, б/b).

СаМ и Epac2.  В процессе старения в левом желу-
дочке и предсердиях крыс обоего пола значительно воз-
растает экспрессия гена Calm1, ответственного за синтез 
СаМ. Содержание мРНК для СаМ в сердце возрастных 
крыс увеличивается в среднем в 1,5–2 раза по сравнению 

Рис. 2. Возрастные изменения уровня мРНК потенциал-зави-
симых кальциевых каналов L-типа (CaV1.2) в левом желудочке, 
левом и правом предсердиях сердца крыс самцов (а) и самок 
(б). По оси абсцисс цифрой 1 обозначена группа крыс в возрас-
те 4 мес., цифрой 2 — в возрасте 18 мес. Содержание мРНК каж-
дого исследуемого белка выражено в долях от среднего значе-
ния содержания того же белка в группе молодых крыс самцов 
или самок, принятого за 1. **p < 0,01; ****p < 0,0001 по сравне-
нию с контролем (крысы 4 мес.).
Fig. 2. Age-related changes in mRNA levels of voltage-gated L-type 
calcium channels (CaV1.2) in the left ventricle, left atrium, and 
right atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months, and group 2 represents 
rats aged 18 months. The mRNA content of each target protein 
is expressed as a fraction of the average level in young male or 
female rats, set as 1. **p < 0.01; ****p < 0.0001 compared to controls 
(4-month-old rats).
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с контролем (рис. 6). У возрастных самцов во всех отде-
лах сердца выявлен высокий уровень экспрессии гена 
Rapgef4, о чем свидетельствует более чем двукратное уве-
личение содержания мРНК для белка Epac2 (рис. 6, а/a). 
У возрастных крыс-самок в сердце так же, как и у сам-
цов, выявлен высокий уровень экспрессии белка Epac2 
(рис. 6, б/b).

Рис. 3. Возрастные изменения уровня мРНК рианодиновых 
рецепторов 2 типа (Ryr2) в левом желудочке, левом и правом 
предсердиях сердца крыс самцов (а) и самок (б). По оси абс-
цисс цифрой 1 обозначена группа крыс в возрасте 4 мес., циф-
рой 2 — в возрасте 18 мес. Содержание мРНК каждого исследу-
емого белка выражено в долях от среднего значения содержа-
ния того же белка в группе молодых крыс-самцов или самок, 
принятого за 1. **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001 по срав-
нению с контролем (крысы 4 мес.).
Fig. 3. Age-related changes in mRNA levels of ryanodine 
receptors type 2 (RyR2) in the left ventricle, left atrium, and 
right atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months, and group 2 represents 
rats aged 18 months. The mRNA content of each target protein 
is expressed as a fraction of the average level in young male 
or female rats, set as 1. **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001 
compared to controls (4-month-old rats).

Рис. 4. Возрастные изменения уровня мРНК инози-
тол-1,4,5-трисфосфатных рецепторов (IP3R1,2,3 типов) в ле-
вом желудочке, левом и правом предсердиях сердца крыс-сам-
цов (а) и самок (б). По оси абсцисс цифрой 1обозначена группа 
крыс в возрасте 4 мес., цифрой 2 –в возрасте 18 мес. Содер-
жание мРНК каждого исследуемого белка выражено в долях 
от среднего значения содержания того же белка в группе моло-
дых крыс- самцов или самок, принятого за 1. *p < 0,05; **p < 0,01; 
***p < 0,001; ****p < 0,0001 по сравнению с контролем (кры-
сы 4 мес.).
Fig. 4. Age-related changes in mRNA levels of inositol-1,4,5-
trisphosphate receptors (IP3R1,2,3) in the left ventricle, left atrium, 
and right atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months, and group 2 represents 
rats aged 18 months. The mRNA content of each target protein is 
expressed as a fraction of the average level in young male or female 
rats, set as 1. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001 
compared to controls (4-month-old rats).
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Обсуждение

Старение – естественный процесс увядания функци-
ональной активности организма на уровне всех систем 
и органов, что приводит к перепрограммированию про-
филя экспрессии генов, направленных в первую очередь 
на поддержание жизнедеятельности в условиях меняю-
щихся потребностей организма, т.е. носящих адаптивный 

характер. Важнейшую роль в этих процессах играет ци-
тозольный и ядерный Сa2+ сигналинг. Электрическую не-
стабильность и сократительную дисфункцию стареющего 
миокарда связывают с измененной функцией ионных кана-
лов и нарушением кальциевого гомеостаза. Калиевые кана-
лы KV1 играют ключевую роль в поддержании нормальной 
сердечной функции, участвуя в процессах, связанных с ре-
поляризацией кардиомиоцитов, что критически важно для 

Рис. 5. Возрастные изменения уровня мРНК белков SERCA2 
и фосфоламбана (Plamb) в левом желудочке, левом и правом 
предсердиях сердца крыс-самцов (а) и самок (б). По оси абс-
цисс цифрой 1 обозначена группа крыс в возрасте 4 мес., циф-
рой 2 — в возрасте 18 мес. Содержание мРНК каждого исследу-
емого белка выражено в долях от среднего значения содержа-
ния того же белка в группе молодых крыс-самцов или самок, 
принятого за 1. *p < 0,05; **p < 0,01; ****p < 0,0001 по сравнению 
с контролем (крысы 4 мес.).
Fig. 5. Age-related changes in mRNA levels of SERCA2 and 
phospholamban (Plamb) proteins in the left ventricle, left atrium, 
and right atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months, and group 2 represents 
rats aged 18 months. The mRNA content of each target protein is 
expressed as a fraction of the average level in young male or female 
rats, set as 1. *p < 0.05; **p < 0.01; ****p < 0.0001 compared to 
controls (4-month-old rats).

Рис. 6. Возрастные изменения уровня мРНК белков кальмоду-
лина (СаМ) и Epac2 в левом желудочке, левом и правом предсер-
диях сердца крыс-самцов (а) и самок (б). По оси абсцисс циф-
рой 1 обозначена группа крыс в возрасте 4 мес., цифрой 2 –в 
возрасте 18 мес. Содержание мРНК каждого исследуемого бел-
ка выражено в долях от среднего значения содержания того 
же белка в группе молодых крыс самцов или самок, принятого 
за 1. **p < 0,01; ****p < 0,0001 по сравнению с контролем (кры-
сы 4 мес.).
Fig. 6. Age-related changes in mRNA levels of calmodulin (CaM) 
and Epac2 proteins in the left ventricle, left atrium, and right 
atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months, and group 2 represents 
rats aged 18 months. The mRNA content of each target protein 
is expressed as a fraction of the average level in young male or 
female rats, set as 1. **p < 0.01; **** p < 0.0001 compared to 
controls (4-month-old rats).
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поддержания стабильного сердечного ритма и предотвра-
щения развития аритмий [25, 26]. В обеспечение реполя-
ризации мембран важнейший вклад вносят KV1.6 каналы, 
ответственные за выход K+ из клетки. Активация каналов 
KV1.6 способствует быстрому выходу калия, что сокращает 
продолжительность потенциала действия и уменьшает ве-
роятность возникновения аритмий [27]. Выявленный край-
не низкий уровень экспрессии гена Kcna6 (каналов KV1.6) 
во всех отделах стареющего сердца крыс обоего пола мо-
жет свидетельствовать о высокой предрасположенности 
к электрической нестабильности кардиомиоцитов. На фо-
не многократного снижения экспрессии KV1.6 увеличение 
уровня мРНК для каналов KV1.1 типа (рис. 1), по-видимо-
му, является проявлением компенсаторного механизма. Не-
смотря на то, что каналы KV1.1 типа присутствуют в малых 
количествах в клетках синоатриального узла и генерируют 
лишь небольшие токи, они оказывают значительное влия-
ние на сердечный ритм. Показано, что KV1.1 контролиру-
ют реполяризацию не только в предсердиях, но и в желу-
дочках сердца [25, 28].

В кардиомиоцитах CaV1.2 каналы являются основ-
ным источником входа Ca2+ при деполяризации во время 
потенциала действия. Непосредственная близость CaV1.2 
каналов с RyR2 рецепторами является морфологическим 
условием эффективного Ca2+-индуцированного высво-
бождения кальция из SR, возникновения искр Ca2+ и со-
кращения сердечной мышцы [18, 29]. Выявленные в хо-
де исследования возрастные изменения экспрессии гена 
CACNA1C каналов CaV1.2 зависели от пола крыс: на-
блюдалось значительное увеличение содержания мРНК 
CaV1.2 каналов во всех отделах сердца у самцов, у ста-
реющих самок – только в правом предсердии (рис. 2). 
Предположено, что повышение экспрессии CaV1.2 кана-
лов в сердце возрастных крыс может приводить к уве-
личению частоты возникновения искр Ca2+, нарушению 
сердечного ритма (в большей степени у самцов) и быть 
предиктором развития возрастной сердечной патологии.

Ключевыми внутриклеточными структурами, реали-
зующими воздействие симпатической нервной системы 
на миокард, являются RyR2- рецепторы. Нами выявлен 
высокий уровень экспрессии гена RyR2 в левом желудоч-
ке и предсердиях возрастных крыс-самцов, в то время как 
в сердце самок – только в правом предсердии. Установле-
но, что чрезмерное повышение активности RyR2 приво-
дит к серьезным нарушениям кальциевого обмена в кар-
диомиоцитах, способствуя развитию сердечной недоста-
точности и желудочковых аритмий [30].

В сердцах стареющих крыс обоего пола продемонстри-
рована гиперэкспрессия генов белков СаМ и Epac2 – мо-
дуляторов активности RyR2. В кардиомиоцитах CaM ре-

гулирует активность RyR2 путем прямого взаимодействия 
с ними и через CaMKII [31]. В экспериментах in vitro и in 
vivo продемонстрирована ключевая роль CaM в механиз-
мах развития гипертрофии сердца. Подавление экспрес-
сии гена СаМ с помощью микроРНК оказывает выражен-
ное антигипертрофическое действие [32]. Точечные мута-
ции в CaM-связывающем домене RyR2 (W3587A / L3591D/
F3603A) у мышей приводят к тяжелой гипертрофии серд-
ца, резкому снижению инотропной функции левого желу-
дочка и ранней смерти животных [33]. Ранее мы показали, 
что гиперэкспрессия СаМ и Epac2 может выступать в каче-
стве триггера аритмогенеза при алкогольной кардиомиопа-
тии [34]. Установлено, что активация Epac2 и PKA в равной 
степени способствует возникновению βAR-индуцирован-
ных аритмий в результате повышенной (патологической) 
утечки Ca2+ из SR в диастолу [35]. Полученные нами дан-
ные о половых различиях экспрессии генов RyR2, СаМ 
и Epac2 в сердцах возрастных животных позволяют пред-
положить, что у самцов вероятность развития гипертро-
фии миокарда и возникновения желудочковых и предсерд-
ных аритмий значительно выше, чем у самок (рис. 3, 6/b).

Если роль RyR2 в реализации электромеханическо-
го сопряжения кардиомиоцитов очевидна, то до настоя-
щего времени нет четкого представления о вкладе IP3Rs 
в этот процесс. В предсердиях экспрессируется значи-
тельно больше IP3Rs, чем в желудочках. В физиологи-
ческих условиях доля IP3R-индуцированного высвобо-
ждения Ca2+ из SR незначительна, что делает их вклад 
в увеличение [Сa2+]цит и регуляцию процесса электроме-
ханического сопряжения кардиомиоцитов минимальным 
[24]. Более очевидна роль IP3Rs в формировании патофи-
зиологических процессов – аритмогенеза и гипертрофии 
миокарда. В сердце IP3R1 локализуются преимущественно 
в проводящих, а IP3R2 – в сократительных кардиомиоци-
тах. Рецепторы IP3R1 и IP3R2 в SR находятся в непосред-
ственной близости от сарколеммы и в тесной связи с RyRs 
[36–38]. IP3Rs могут влиять на процесс электромеханиче-
ского сопряжения в результате возникновения локальных 
Ca2+ спарков, которые могут передаваться на расположен-
ные рядом RyR2 и усиливать ответ CICR (calcium induced 
calcium release) [39].

В настоящем исследовании выявлены половые разли-
чия возрастных изменений уровня экспрессии генов Itpr1, 
Itpr2, Itpr3 типов IP3Rs. У возрастных самцов в левом желу-
дочке возрастает уровень экспрессии IP3R1, IP3R2 и IP3R3, 
а в желудочке самок, напротив, выявлено снижение содер-
жания мРНК IP3R3. Зафиксирован рост экспрессии в левом 
предсердии самцов IP3R1, самок – IP3R3; в правом предсер-
дии самцов – IP3R3, самок – IP3R1 и IP3R3. Это свидетель-
ствует о локальной гетерогенности экспрессии изоформ 
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IP3Rs в стареющем сердце, что, по-видимому, обусловлено 
различиями в их физиологических функциях [12, 14, 24]. 
Полагают, что IP3R-вызванная активация RyR2, CaV1.2 ка-
налов и Na+/Ca2+ обменника может приводить к фибрилля-
ции предсердий [38]. Полученные результаты о гиперэкс-
прессии генов IP3R, RyR2, CaV1.2 каналов в сердце воз-
растных крыс – самцов подтверждают вышеизложенное 
предположение о более высоком риске развития аритмий 
у стареющих особей мужского пола.

Имеются убедительные данные о причастности IP3R2 
к развитию гипертрофии миокарда в условиях повышен-
ной экспрессии этих рецепторов и/или их чрезмерной ак-
тивации в результате агонист-индуцированного сигналин-
га от GPCR. Этот механизм реализуется на уровне ядерных 
мембран (nuclear envelope, NE) [40, 41]. В кардиомиоцитах 
желудочков IP3R2 сконцентрированы в NE и ассоциирова-
ны с СаМ, CaMKII [42]. Считается, что центральную роль 
в регуляции экспрессии генов в кардиомиоцитах играет 
локальный прирост [Ca2+]nuc. [40, 43]. Наличие локальных 
Ca2+-зависимых механизмов IP3R2-опосредованной регуля-
ции проницаемости ядерных пор для трафика транскрипци-
онных факторов в кардиомиоцитах предполагает вовлечен-
ность IP3R2 в развитие патологической гипертрофии лево-
го желудочка у возрастных крыс- самцов. В пользу данного 
предположения свидетельствует высокий уровень экспрес-
сии IP3R2, а также СаМ в кардиомиоцитах левого желудочка.

Судя по результатам исследования, в отличие от сам-
цов, у самок на ранних этапах старения риск развития же-
лудочковых аритмий, как и гипертрофии миокарда, мини-
мален. Вместе с тем, у возрастных самок не исключена 
вероятность развития фибрилляции предсердий, на что кос-
венно указывает высокий уровень экспрессии IP3R1 и IP3R3 
в правом предсердии. Повышение уровня IP3Rs было отме-
чено в кардиомиоцитах предсердий у пациентов с хрони-
ческой фибрилляцией предсердий [44, 45]. Роль IP3R3-и-
зоформы рецепторов в регуляции сердечной деятельности 
в норме и при патологии менее изучена. В экспериментах 
на клетках HeLa и COS-7 продемонстрировано их моду-
лирующее действие на генерацию Ca2+-осцилляций. IP3R1 
и IP3R3 играют противоположные роли в генерации колеба-
ний Ca2+. Авторы предполагают, что IP3R3 функционирует 
как анти-Ca2+-осциллятор [46]. Возможно, выявленное по-
вышение экспрессии гена рецепторов IP3R3 в сердце воз-
растных крыс является проявлением компенсаторной реак-
ции в ответ на значительный рост экспрессии IP3R1 типа.

Если вышеописанные ионные каналы, RyR, IP3R 
и Са2+-связывающие белки участвуют в обеспечении 
притока Са2+ в цитозоль, то вход Ca2+ в SR в кардиоми-
оцитах осуществляется с помощью АТФазного кальци-
евого насоса SERCA2, работающего за счёт гидролиза 

АТФ. SERCA2 переносит Ca2+в просвет SR против гра-
диента концентрации Ca2+, и этот процесс энергоемкий, 
требующий приблизительно 15% от общего потребле-
ния энергии сердцем [47, 48]. Сродство SERCA2 к Ca2+ 
и, следовательно, его насосная активность отрицатель-
но регулируется ингибирующим белком Plamb. В нефос-
форилированном состоянии Plamb ингибирует SERCA2, 
тогда как его фосфорилирование снижает это ингибиро-
вание [49, 50]. Имеющиеся сведения о возрастных из-
менениях содержания мРНК и белка SERCA2 и Plamb 
противоречивы [51]. Снижение активности SERCA2 
связывают с возраст-ассоциированным увеличением 
экспрессии гена Pamb [52]. При сердечной недостаточ-
ности дефицит поглощения Ca2+ SR в кардиомиоцитах 
также связывают со снижением экспрессии и активно-
сти SERCA2 [53]. Полагают, что для правильной рабо-
ты сердца человека необходим баланс между отсутстви-
ем и избыточным Pamb-зависимым ингибированием 
SERCA2 [54]. В экспериментах на трансгенных мышах 
было показано, что сверхэкспрессия гена PLN приво-
дит к снижению сократительных параметров сердца 
в результате уменьшения сродства SERCA2 к Ca2+ [55]. 
Выявленные нами изменения уровня экспрессии генов 
Pamb и SERCA2 зависели от пола животного: в левых 
отделах сердца возрастных самцов значительно возрас-
тает экспрессия SERCA2 и Pamb, в то время как в левом 
предсердии самок выявлено значительное снижение экс-
прессии данных генов (рис. 5). По-видимому, на ранних 
этапах старения в сердце крыс сохраняется баланс в си-
стеме Pamb-SERCA2, что существенно не оказывает не-
гативного влияния на сродство SERCA2 к Ca2+.

Заключение
Таким образом, триггерным механизмом возникнове-

ния ранних возрастных нарушений сердечного ритма и со-
кратимости миокарда являются изменения транскрипцион-
ной активности генов, участвующих в регуляции кальци-
евого гомеостаза и электрической активности миокарда. 
Наиболее выраженные отклонения от показателей молодых 
животных обнаружены в левом желудочке и левом пред-
сердии у возрастных крыс-самцов, о чем свидетельствует 
высокий уровень экспрессии исследуемых генов (рис. 7). 
Изменения в левых отделах сердца возрастных самок бы-
ли незначительными, а динамика экспрессии генов CaV1.2, 
RyR2, IP3R3, SERCA2 и Plamb противоположным образом 
отличалась от динамики в сердце самцов (рис. 7). Предпо-
ложено, что вероятность раннего возникновения желудоч-
ковых и предсердных аритмий и развития гипертрофии ми-
окарда у возрастных самцов обусловлена более выраженны-
ми изменениями Ca2+-зависимых механизмов по сравнению 
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ское изображение сердца сделано на основе рисунка Джея Хойзера, Патрика Дж. Линча. (https://commons.wikimedia.org/w/index.
php?curid=1686121). Проводящая система сердца выделена синим цветом: (1) синусо-предсердный узел, (2) предсердно-желу-
дочковый узел.
Fig. 7. Effect of sex and age on the expression levels of genes encoding proteins involved in calcium homeostasis regulation in rat hearts. 
Red arrows indicate increased mRNA levels, black arrows indicate decreased levels compared to controls. The schematic heart illustration 
was adapted from an image by Jay Heiser and Patrick J. Lynch (https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1686121). Cardiac 
conduction system is highlighted in blue: (1) Sinoatrial node, (2) Atrioventricular node.
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Электрическая активность сердца и микроциркуляция крови в миокарде крыс 
в условиях острой алкогольной интоксикации

1 ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий», Москва, 123315, 
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Цель исследования:  изучение электрической активности сердца и микроциркуляции крови в миокарде крыс 
в условиях острой алкогольной интоксикации (ОАИ).
Методика. Исследования проведены на белых беспородных крысах – самцах. Моделирование ОАИ проводили 
путем внутрибрюшинной инъекции 25% раствора этанола (5 г/кг). Измерение микроциркуляции проводили с по-
мощью компьютеризированного лазерного анализатора «ЛАЗМА-ОП2» (производство НПП «Лазма», Россия) с 
использованием программы LDF 3.0.2.395. Для оценки электрической активности сердца во II биполярном от-
ведении от конечностей анализировали длительности (в мс): R-R интервала; зубца P; сегмента и интервала PQ; 
комплекса QRS; интервала R–J; интервалов J–Tpik и Tpik–Tend; интервала QT. Рассчитывали длительность корри-
гированного интервала QT по формуле Базетта. Измеряли амплитуду зубцов P, R и S, T-волны (в мВ). Измере-
ния проводили в исходном состоянии, через два дня при острой алкогольной интоксикации (ОАИ) и через сут-
ки после отмены этилового спирта.
Результаты. При ОАИ выявлено значительное уменьшение длительности P-волны, QRS комплекса (за счет вос-
ходящей части R-волны), интервала J–Tpic, интервала QT и QTc. Через сутки после отмены этанола длительности 
P-волны и QRS комплекса восстанавливаются до исходных значений, длительность интервалов J–Tpic и Tpic–Tend, 
QT и QTc увеличивается существенно больше, чем в исходном состоянии. В отличие от электрической активно-
сти сердца, микроциркуляция крови в миокарде крыс на фоне ОАИ не изменялась.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о наличии высокого риска возникновения нарушений 
сердечного ритма в условиях ОАИ. Нарушения электрической стабильности миокарда при ОАИ, по всей види-
мости, связаны с прямым токсическим действием этанола на сердечную мышцу.
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Purpose of the study. Study of the heart electrical activity and the blood microcirculation in the myocardium of rats under 
conditions of acute alcohol intoxication (AAI).
Materials and methods. The studies were conducted on white outbred male rats. Modeling of AAI was carried out with 
intraperitoneal injection of 25% ethanol solution (5 g/kg). The measurement of microcirculation was carried out using 
a computerized laser analyzer “Lazma-OP2” (production of SPF Lazma, Russia) using the LDF 3.0.2.395 program. To 
evaluate the EAH in the II bipolar lead from the limbs, the duration (in ms) was analyzed: R–R interval; P spike; segment 
and interval PQ; complex QRS; interval from the peak R to point j; intervals J–Tpik and Tpik–Tend; Qt interval. The duration 
of the сorrigated QT interval according to the Basette and heart rate was calculated. The amplitude of the P, R and S, 
T-waves (in mV) was measured. The measurements were carried out in the initial state, two days later at the AAI, a day 
after the abolition of ethyl alcohol.
Results. In the AAI, a significant reduction in the duration of the P-wave, QRS complex due to the ascending part of the 
R-wave, the J–Tpic interval, the QT interval and QTC were revealed. A day after the ethanol deprivation the duration of the 
P-wave, the QRS complex is restored to the initial value, the intervals of J–Tpic and Tpic–Tend, QT and QTc are increasing 
significantly more than the initial state. Unlike heart electrical activity, the blood microcirculation in the myocardium of 
rats against the background of the AAI did not change.
Conclusion. The results indicate a high risk of heart rhythm disturbances in an AAI. Violations of the myocardium 
electrical stability in the AAI, apparently, are associated with the direct toxic effect of ethanol on the heart muscle.

Keywords:  acute alcohol intoxication; electrical activity of the heart; blood microcirculation; arrhythmia
For citation:  Roshchevskaya I.M., Smirnova S.L., Simonenko S.A., Barchukov V.V., Tsorin I.B., Vititnova M.B., Kryzhanovskii 
S.A. Electrical activity of the heart, and blood microcirculation in the myocardium of rats under conditions of acute alcohol 
intoxication. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental 
Therapy, Russian Journal). 2025; 69(4): 17–27. (in Russian).
DOI:  10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.17-27

For correspondence:  Kryzhanovskii Sergey Alexandrovich, e-mail: kryzhanovskii_sa@academpharm.ru
Autor’s contribution:  concept and design of the study – Roshchevskaya I.M., Kryzhanovskii S.A.; collection and processing of 
material – Roshchevskaya I.M., Smirnova S.L., Simonenko S.A., Barchukov V.V.; preparation of illustrative material for publication – 
Smirnova S.L., Simonenko S.A.; statistical processing – Tsorin I.B.; text writing – Roshchevskaya I.M., Kryzhanovskii S.A., Vititnova 
M.B.; editing the text – Vititnova M.B. Approval of the final version of the article, responsibility for the integrity of all parts of the 
article – all authors.
Information about autors:
Roshchevskaya I.M., https://orcid.org/0000-0002-6108-1444
Smirnova S.L., https://orcid.org/0000-0003-4292-2444
Barchukov V.V., https://orcid.org/0000-0003-4229-3107
Tsorin I.B., https://orcid.org/0000-0002-3988-7724
Vititnova M.B., https://orcid.org/0000-0002-7407-7516
Kryzhanovskii S.A., https://orcid.org/0000-0003-2832-4739
Financing.  The study was carried out as part of a state assignment № FGFG-2025-0011.
Conflict of interests.  The authors declare no conflict of interest.
Received 24.07.2025
Accepted 25.11.2025
Published 30.12.2025

https://orcid.org/0000-0002-6108-1444
https://orcid.org/0000-0003-4292-2444
https://orcid.org/0000-0003-4229-3107
https://orcid.org/0000-0002-3988-7724
https://orcid.org/0000-0002-7407-7516
https://orcid.org/0000-0003-2832-4739


ISSN 0031-2991

19

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(4)

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.17-27

19

Original research

Введение

Злоупотребление алкогольными напитками приводит 
к значительному росту смертности населения. Соглас-
но статистике Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), за 2018 год во всём мире расстройства, связан-
ные с употреблением алкоголя, ежегодно приводят к бо-
лее чем 3 млн смертей, составляя 7% преждевременных 
смертей (в возрасте ≤ 65 лет) и 132,6 млн потерянных лет 
жизни с поправкой на инвалидность. В целом летальность 
от злоупотребления алкоголем превышает смертность 
от других распространённых причин, в том числе таких 
как диабет, ВИЧ и туберкулёз [1]. Статистические дан-
ные ВОЗ, опубликованные в 2024 году, свидетельствуют 
о том, что алкоголь-обусловленная летальность в 2019 го-
ду составила 4,7% от общего числа случаев смерти за год, 
при этом наибольшая (13%) летальность пришлась на мо-
лодых людей в возрасте 20–39 лет [2].

Острая алкогольная интоксикация (ОАИ) является 
наиболее распространенной интоксикацией во всем мире 
[3] и сопровождается высокой летальностью. В 2015 году 
в РФ из 58688 человек, умерших от злоупотребления ал-
коголем, 31,9% скончались от ОАИ [4]. По данным токси-
кологических центров России, пациенты с ОАИ состави-
ли в среднем 39,1 % от всех госпитализированных в эти 
подразделения, при этом удельный вес летальных исхо-
дов от ОАИ в общей смертности от острых химических 
интоксикаций достигает 50–60% [5].

Показано, что ОАИ возникает при концентрации эта-
нола в плазме крови более 3 г/л. Смерть при ОАИ в ос-
новном наступает при превышении концентрации этано-
ла в плазме крови 5 г/л, однако летальная доза алкоголя 
подвержена индивидуальным колебаниям [6].

Для ОАИ характерно поражение различных органов 
и систем организма. Клиническая картина ОАИ прежде 
всего проявляется центральной патологией (энцефалопа-
тией смешанного /токсического и гипоксического/ гене-
за, проявляющейся комой и неврологическими расстрой-
ствами, угнетением сосудодвигательного и дыхательно-
го центров продолговатого мозга и др.), протекающей на 
фоне тяжелых метаболических нарушений: гипоглике-
мии, ацидоза, гипокалиемии, гипомагниемии, гипокаль-
циемии, гипоальбуминемии и гипофосфатемии [7]. Па-
раллельно с этим развиваются нарушения деятельности 
сердечно-сосудистой системы (ССС): тахикардия, пери-
ферическая вазодилатация и гиповолемия, возможна ги-
потермия и гипотензия [8]. Помимо системных наруше-
ний деятельности ССС, при ОАИ наблюдается и патоло-
гия микроциркуляторного русла. Так, например, в опытах 
на крысах установлено, что в условиях ОАИ увеличива-

ется проницаемость стенок мезентериальных микрососу-
дов для белков плазмы крови, нарушается сократительная 
активность лимфатических сосудов [9, 10]. Вместе с тем 
особенности микроциркуляции крови в сердце в услови-
ях ОАИ остаются неизученными.

Исход алкогольной интоксикации во многом опреде-
ляют кардиальные расстройства [11, 12]. При злоупотре-
блении алкоголем значительно возрастает риск развития 
внезапной сердечной смерти (ВСС), поскольку, как из-
вестно, этанол является триггером развития фатальных 
нарушений ритма сердца [13]. Наиболее вероятным не-
посредственным механизмом ВСС в подобных случаях 
является жизнеугрожающая желудочковая тахикардия ти-
па «пируэт» (torsade de pointes), развивающаяся на фоне 
удлинения интервала QT, что весьма часто регистриру-
ется у лиц, злоупотребляющих алкоголем [14]. Однако 
системные исследования по изучению ОАИ-опосредо-
ванных изменений ЭКГ не проводились [15]. Показано, 
что ВСС чрезвычайно часто диагностируется у пациен-
тов с ОАИ [16], но до сих пор не ясно – является ли ОАИ 
непосредственной причиной смерти, либо же провоци-
рующим фактором.

Результаты исследований влияния ОАИ на электри-
ческую активность сердца противоречивы и не позволя-
ют сделать однозначные выводы о механизмах измене-
ния электрической активности сердца при употреблении 
алкоголя. Патогенез алкоголь-обусловленного электриче-
ского ремоделирования миокарда до настоящего време-
ни, несмотря на рост алкоголь-обусловленной аритмоген-
ной смертности, остается малоизученным, а представле-
ния о нём фрагментарны.

Цель исследования: изучение изменения электриче-
ской активности сердца и микроциркуляции крови в ми-
окарде крыс в условиях ОАИ.

Методика
Опыты проведены на белых беспородных крысах – 

самцах, полученных из ФГБУН «Научный центр биоме-
дицинских технологий Федерального медико-биологи-
ческого агентства», филиал «Столбовая», имеющих ве-
теринарный сертификат качества и состояния здоровья 
и прошедших 15-суточный карантин в виварии ФГБНУ 
«ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских 
и фармацевтических технологий». Животных содержа-
ли в стандартных пластиковых клетках по 8–10 голов, 
с предоставлением брикетированного корма ad libitum 
при регулируемом 12/12 световом режиме (свет выклю-
чался в 08:00). Условия содержания животных соответ-
ствовали ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содержанию 
и уходу за лабораторными животными. Правила обору-
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дования помещений и организации процедур» (Переиз-
дание) и ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содержанию 
и уходу за лабораторными животными. Правила содер-
жания и ухода за лабораторными грызунами и кролика-
ми» (Переиздание). Все работы с лабораторными жи-
вотными были выполнены в соответствии с общепри-
нятыми нормами обращения с животными, на основе 
стандартных операционных процедур, принятых в ФГБ-
НУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицин-
ских и фармацевтических технологий», международны-
ми правилами (European Communities Council Directive of 
November 24, 1986 (86/609/EEC)) и «Правилами работы 
с животными», утвержденными биоэтической комисси-
ей ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных био-
медицинских и фармацевтических технологий». Живот-
ные получали стандартный брикетированный корм ПК-
120-1 (ООО «Лабораторснаб», РФ).

Моделирование острой алкогольной интоксикации. 
Для воспроизведения ОАИ крысам внутрибрюшинно вво-
дили 25% раствор этанола из расчета 5 г/кг. Объем вво-
димого раствора рассчитывали по формуле:

 V D
M
250
$= ,

где V – объем вводимого раствора (мл), D – доза этанола 
(г/кг), М – масса тела животного (г). [17].

В этих условиях у животных через 5–10 минут раз-
вивался наркотический сон.

Метод измерения микроциркуляции
Измерение микроциркуляции проводили у живот-

ных массой 250–300 г. Животных рандомизировали 
на 3 группы: 1-я (n = 10) – крысы в состоянии ОАИ; 2-я 
(n = 9) – крысы, повторно введенные в состояние ОАИ 
(второй раз – через 24 ч); 3-я (n = 6) – контрольные жи-
вотные, находящиеся под наркозом, вызванным урета-
ном (1300 мг/кг в/б).

Оценку микроциркуляции крови проводили мето-
дом лазерной допплеровской флоуметрии с помощью 
компьютеризированного лазерного анализатора «ЛАЗ-
МА-ОП2» (НПП «Лазма», Россия) с использованием 
программы LDF 3.0.2.395. Регистрировали показатели 
микроциркуляции крови в сердце у наркотизированных 
крыс, фиксированных на подогреваемом лабораторном 
столике (t 38 °C, Surgi Suite, Kent Sciеntific Corpоration, 
США). Температуру в лабораторной комнате поддер-
живали в пределах 24–25 °С. Измерения в микроцирку-
ляции крови в левом желудочке сердца проводили в ус-
ловиях открытой грудной клетки и искусственного ды-
хания с помощью аппарата искусственной вентиляции 

легких для грызунов (Ugo Basile, Италия). Световодный 
зонд фиксировали на поверхности органа. Длительность 
записи показателей микроциркуляции в каждой точке 
составляла 8 минут. Измерения проводили через 10, 20 
и 30 минут от начала ОАИ. При оценке микрокровото-
ка рассчитывали показатель микроциркуляции в перфу-
зионных единицах (перф. ед.).

Метод регистрации электрической 
активности сердца

Электрическую активность сердца измеряли методом 
электрокардиографии в биполярных отведениях от конеч-
ностей у 10 крыс массой тела 180–200 г, в исходном со-
стоянии (под наркозом золетилом, 1,25 мг на 100 г, в/м), 
через два дня при ОАИ (через 30 минут после в/б введе-
ния этилового спирта), через сутки после ОАИ (под нар-
козом золетилом, 1,25 мг на 100 г в/м).

По ЭКГ во втором биполярном отведении от конеч-
ностей анализировали длительности (в мс): R-R интерва-
ла, зубца P, сегмента и интервала PQ, комплекса началь-
ной желудочковой активности QRS, интервала от пика 
R до точки J, интервалов J-Tpik и Tpik-Tend, интервала QT. 
Рассчитывали длительность корригированного интерва-
ла QT по формуле Базетта. Измеряли амплитуду зубцов 
P, R и S, T-волны (в мВ).

Для регистрации электрической активности сердца 
использовали электрокардиотопографическую систему.

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программы Statistica 

10.0 (StatSoft, Inc., США).
Нормальность распределения результатов измере-

ний проверяли по критерию Шапиро-Уилка, гомоген-
ность дисперсий – по Левену. Так как распределение 
полученных данных было близко к нормальному, а дис-
персии были гомогенными, то для определения значи-
мости различий величины микроциркуляции исполь-
зовали однофакторный дисперсионный анализ. Обра-
ботку результатов электрофизиологических измерений 
проводили с помощью дисперсионного анализа по-
вторных измерений. В обоих случаях для дальнейше-
го анализа использовали метод множественных срав-
нений по Дункану.

Полученные результаты представляли в виде сред-
них арифметических и стандартных отклонений. Раз-
личия считали статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Препараты: спирт этиловый 96%, разведенный ди-
стиллированной водой до 25% (ООО «Главспирт», Рос-
сия), уретан (субстанция, Sigma-Aldrich, США), золетил 
(Virbac, Франция).
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Результаты

Микроциркуляция
В миокарде левого желудочка сердца микроциркуля-

ция крови не изменяется ни при первичной, ни при по-
вторной ОАИ (табл. 1).

Электрическая активность сердца. При ОАИ у крыс 
относительно исходного состояния существенно умень-
шается (табл. 2) длительность интервала RR (p = 0,0001) 
и, соответственно, увеличивается ЧСС (p = 0,0001). 
Через сутки после отмены приема алкоголя длитель-
ность R-R интервала значительно увеличивается и стано-
вится больше, чем при ОАИ, а ЧСС уменьшается относи-
тельно ОАИ и исходного состояния (p ≤ 0,0001). Длитель-
ность деполяризации предсердий (PII-волны) значительно 
(p < 0,0001) уменьшается при ОАИ по сравнению с ис-
ходным состоянием, но через сутки после отмены алко-
голя практически возвращается к исходной. Амплитуд-
ные характеристики PII-волны изменяются значительно: 
при ОАИ они имеют существенно меньшие значения 
(p < 0,05), чем в исходном состоянии. После отмены ал-
коголя амплитуда PII-волны значительно (p < 0,05) уве-
личивается относительно ОАИ, но не достигает исход-
ных величин.

При ОАИ значительно (p < 0,005) уменьшается дли-
тельность интервала P-QII, но продолжительность сегмен-
та PQII остается практически неизменной. Следователь-
но уменьшение длительности интервала P-QII происходит 
за счет статистически достоверного уменьшения длитель-

ности возбуждения предсердий (длительности PII-волны). 
Через сутки после приема алкоголя длительность интер-
вала P-QII возвращается к исходному значению, а длитель-
ность сегмента PQII не зависит от приема этанола или его 
отмены. Длительность начальной желудочковой активно-
сти (начального желудочкового комплекса QRSII) умень-
шается при ОАИ статистически достоверно (p = 0,0004), 
через сутки после отмены возвращается к исходной. Дли-
тельность интервала R-JII при ОАИ и после отмены эта-
нола остается практически неизменной. Следовательно, 
значительное укорочение периода деполяризации желу-
дочков происходит за счет уменьшения длительности вос-
ходящей части RII зубца и начальных фаз деполяризации 
желудочков сердца. При ОАИ амплитуда зубца RII снижа-
ется существенно (p = 0,0001), через сутки после отмены 
алкоголя увеличивается значительно (p ≤ 0,0001) по срав-
нению с ОАИ и остается значительно больше, чем в ис-
ходном состоянии.

Длительность начальной желудочковой активности 
(начального желудочкового комплекса QRSII) уменьшает-
ся при ОАИ статистически достоверно (p = 0,0004), через 
сутки после отмены возвращается к исходной. Длитель-
ность интервала R-JII при ОАИ и после отмены этанола 
остается практически неизменной, следовательно, значи-
тельное укорочение периода деполяризации желудочков 
происходит за счет уменьшения длительности восходя-
щей части RII зубца, начальных фаз деполяризации желу-
дочков сердца. При ОАИ амплитуда зубца RII снижается 
существенно (p = 0,0001), через сутки после отмены ал-

Группа
Group n

Микроциркуляция крови (перф. ед.)
Blood microcirculation (perf. units)

Время интоксикации, мин
Intoxication time, min

10 20 30

Контроль
Control 6 24,91 ± 0,88 23,73 ± 0,65 23,75 ± 0,38

Первичная ОАИ 
Primary AAI 10 26,64 ± 0,89 р = 0,24 25,18 ± 0,87 p = 0,27 25,53 ± 1,19 p = 0,23

Повторная ОАИ
Repeated AAI 9 22,60 ± 1,09 p = 0,12 22,17 ± 0,91 p = 0,23 21,95 ± 0,85 p = 0,23

Таблица 1/ Table 1
Влияние ОАИ на микроциркуляцию крови в левом желудочке сердца у крыс
The effect of acute alcohol intoxication (AAI) on blood microcirculation in the heart left ventricle in rats

Примечание.  Результаты представлены в виде средних арифметических и их стандартных ошибок; p указано по отношению к контролю.

Note.  Arithmetic means and their standard errors are shown; p is indicated in relation to the control.
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Показатель
Index

Исходное состояние
Initial conditions

ОАИ
AAI

Через сутки
после ОАИ

A day after the AAI

ЧСС, уд/мин
Heart rate, beats/min 478,6 ± 4,8 524,1 ± 5,5

p = 0,0001
443,8 ± 5,7

p = 0,0001; p1 < 0,0001

Интервал RR, мс
RR interval, ms 125,7 ± 1,3 114,9 ± 1,2

p = 0,0001
135,8 ± 1,7

p = 0,0001; p1 < 0,0001

Длительность зубца Р, мс
P wave duration, ms 16,9 ± 0,6 14,4 ± 0,4

p < 0,0001
16,3 ± 0,5

P = 0,16; p1 = 0,0002

Амплитуда зубца Р, мВ
P-wave amplitude, mV 0,157 ± 0,006 0,127 ± 0,005

p = 0,002
0,143 ± 0,008

p = 0,048; p1 = 0,030

Интервал P-Q, мс
P-Q interval, ms 48,4 ± 0,5 46,3 ± 0,5

p = 0,0035
48,5 ± 0,7

p = 0,88; p1 = 0,0031

Сегмент PQ, мс
PQ segment, ms 31,5 ± 0,6 31,5 ± 0,6 32,2 ± 0,5

p = 0,27; р1 = 0,55

Длительность QRS, мс
QRS duration, ms 16,6 ± 0.6 14,7 ± 0,2

p = 0,0004
15,9 ± 0,2

p = 0,18; p1 = 0,0147

Амплитуда зубца R, мВ
R-wave amplitude, mV 0,671 ± 0,043 0,507 ± 0,034

p = 0,0001
0,842 ± 0,050

p = 0,0001; р1 < 0,0001

Амплитуда зубца S, мВ
S-wave amplitude, mV – 0,319 ± 0,049 – 0,385 ± 0,034

p = 0,0993
– 0,459 ± 0,036

p = 0,0012; р1 = 0,070

Интервал R-J, мс
R-J interval, ms 8,6 ± 0.3 8,6 ± 0,2

p = 1
8,8 ± 0.2

p = 0,43; р1 = 0,40

Интервал J-Tpik, мс
J-Tpik interval, ms 23,5 ± 0,6 20,7 ± 1,1

p = 0,0015
27,2 ± 0,8

p = 0,0002; р1 < 0,0001

Интервал Tpik-Tend, мс
Tpik-Tend interval, ms 31,2 ± 0,7 30,1 ± 1.2

p = 0,47
35,3 ± 1,1

p = 0,0067; р1 = 0,0011

Амплитуда зубца T, мВ
T-wave amplitude, mV 0,212 ± 0.009 0,225 ± 0,016

p = 0,45
0,265 ± 0,020

p = 0,004; р1 = 0,0222

Интервал QT, мс
QT interval, ms 71,3 ± 1,0 65,5 ± 0,6

p = 0,0002
78,4 ± 1,4

p = 0,0001; р1 < 0,0001

Интервал QTc, мс
QTc interval, ms 201,1 ± 2.4 193,5 ± 2.0

p = 0,0384
212,7 ± 3,2

p = 0,0022; p1 < 0,0001

Таблица 2 / Table 2
Параметры ЭКГ во втором отведении от конечностей крыс (n = 10) в исходных условиях, при острой алкогольной интоксикации 
и через сутки после отмены этанола
ECG parameters in the second limb lead of rats (n = 10) under initial conditions, during acute alcohol intoxication and one day after 
ethanol withdrawal

Примечания.  Показаны средние арифметические и их стандартные ошибки; p – указано по отношению к исходному уровню, р1 – по отноше-
нию к ОАИ.

Notes.  Arithmetic means and their standard errors are shown; p is indicated in relation to the control; p1 is indicated in relation to the acute alcohol 
intoxication.
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коголя увеличивается значительно (p ≤ 0,0001) по срав-
нению с ОАИ и остается значительно больше, чем в ис-
ходном состоянии.

Амплитуда зубца SII мало изменяется при ОАИ, 
но увеличивается при отмене алкоголя и становит-
ся значительно больше, чем в исходном состоянии (p 
≤ 0,001). Амплитуда TII-волны при ОАИ не изменяет-
ся значительно, а при отмене алкоголя увеличивается 
существенно по сравнению с ОАИ и исходным состо-
янием (p < 0,05).

Длительность конечной желудочковой активности 
– реполяризации желудочков – при ОАИ и после отме-
ны этанола изменяется неравномерно. Выявлено су-
щественное (p < 0,005) укорочение ранней реполяри-
зации желудочков сердца у крыс при ОАИ – интерва-
ла J-TpikII – при практически неизменной длительности 
заключительного периода реполяризации желудочков 
– интервала Tpik-TendII. Однако через сутки после отме-
ны алкоголя длительность интервалов ранней и позд-
ней реполяризации желудочков увеличивается значи-
тельно по сравнению с ОАИ (p < 0,005), и они стано-
вятся более длительными по сравнению с исходным 
состоянием (p < 0,005).

При ОАИ у животных значительно уменьшается дли-
тельность интервалов QT (p = 0,0002) и QTc (p < 0,05) 
за счет укорочения периода начальной фазы деполяри-
зации желудочков (до пика RII зубца) и ранней реполяри-
зации (интервала J-TpikII) желудочков. После отмены эти-
лового спирта длительность интервала QT существен-
но увеличивается относительно измеренного при ОАИ 
(p = 0,0001) и становится больше, чем в исходном состо-
янии (p < 0,0001) за счет значительного увеличения дли-
тельности ранней и поздней (интервалов J-TpikII и Tpik-TendII) 
реполяризации желудочков. Длительность корригирован-
ного интервала QTc после отмены этилового спирта су-
щественно увеличивается относительно ОАИ (p = 0,002) 
и становится значительно больше, чем в исходном состо-
янии (p < 0,0001).

При ОАИ изменения деполяризации предсердий вы-
ражаются в уменьшении длительности и амплитуды РII 
-волны. При отмене приема этилового спирта происхо-
дит увеличение длительности и амплитуды РII-волны, од-
нако они не достигают исходных величин.

Изменения деполяризации желудочков при ОАИ 
заключаются в уменьшении длительности начальных 
фаз возбуждения и уменьшении амплитуды RII-зубца. 
Через сутки после отмены этанола происходит суще-
ственное увеличение амплитуды RII-зубца выше исход-
ного уровня без изменения длительности начальной же-
лудочковой активности.

Изменения восстановления возбудимости желудочков 
при ОАИ заключаются в укорочении длительности толь-
ко начальной фазы реполяризации (интервала J-TpikII). Бо-
лее существенные изменения реполяризации желудочков 
у животных наблюдаются через сутки после отмены эта-
нола – значительное увеличение амплитуд зубцов SII и ТII, 
увеличение длительности периодов ранней и поздней ре-
поляризации по сравнению с исходными значениями.

Выявлено достоверное изменение длительности на-
чальной и конечной желудочковой активности (интерва-
лов QT и QTc) при ОАИ.

Обсуждение
Нашими исследованиями показана существенная раз-

ница в электрической активности сердца непосредствен-
но после введения этилового спирта и через сутки после 
его отмены. При ОАИ в малые временные промежутки 
после введения этанола происходят изменения начальной 
предсердной и желудочковой активности, ранней реполя-
ризации желудочков – укорочение интервала QT происхо-
дит за счет сокращения времени начальной предсердной 
активности, начальных фаз деполяризации желудочков 
и ранней реполяризации желудочков сердца. Через сутки 
после отмены этанола длительность периодов начальной 
предсердной и начальной желудочковой активности вос-
станавливается до исходных значений. Наиболее суще-
ственные изменения затрагивают реполяризацию желу-
дочков сердца – значительное увеличение интервалов QT 
и QTс, увеличение длительности ранней и поздней репо-
ляризации желудочков является фактором риска возник-
новения жизнеугрожающих аритмий.

Сопутствующие ОАИ изменения электрофизиологи-
ческих характеристик желудочков, такие как укорочение 
интервала J-Tpik, свидетельствуют об укорочении фазы 
ранней реполяризации и позволяют говорить о наруше-
нии физиологической активности (активации) встроен-
ных в клеточную мембрану кардиомиоцитов трансмем-
бранных Cl и трансмембранных потенциал-зависимых 
медленных кальциевых каналов L типа, что, по всей ви-
димости, лежит в основе достаточно существенного (≈ 
на 10%) укорочения интервала QT, электрической систо-
лы желудочков. Известно, что укорочение интервалов QT 
и QTс свидетельствует о возрастании риска внезапной 
сердечной смерти [18].

Не менее существенные изменения электрофизио-
логических характеристик желудочков выявлены и че-
рез сутки после ОАИ, которые выражаются в значимом 
увеличении интервалов J-TpikII и Tpik-TendII, что позволяет 
говорить о возрастании продолжительности фаз ранней 
и поздней реполяризации желудочков, т.е. о замедлении 
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трансмембранного входящего тока ионов Са2+ и выходя-
щих токов ионов К+, протекающих через соответствую-
щие потенциал-зависимые ионные каналы. Такого рода 
изменения приводят к удлинению электрической систо-
лы желудочков, что на ЭКГ (табл. 2) проявляется удли-
нением интервалов QT (≈ на 7 мс) и QTс, что прямо сви-
детельствует о возрастании риска развития злокачествен-
ных нарушений сердечного ритма.

Через сутки после ОАИ значимо увеличивается ам-
плитуда зубца SII и волны ТII, что не исключает риска раз-
вития ишемии миокарда.

Исследователи, изучавшие ОАИ на животных, при-
ходят к неоднозначным выводам. При введении этилово-
го спирта в левую коронарную артерию или внутривен-
но анестезированным интактным собакам было показано 
удлинение атриовентрикулярного проведения и времени 
внутрижелудочковой проводимости примерно на 5–15% 
[19]. Более поздние исследования частично противоре-
чат предыдущим и показывают, что у собак без заболе-
ваний сердца этанол не изменяет внутрисердечную про-
водимость [20], что позволило предположить, что ОАИ 
не оказывает прямого действия на миокард, приводяще-
го к развитию предсердных аритмий [21].

В экспериментах, выполненных на изолированных 
сердечных волокнах Пуркинье собак, показано, что перфу-
зия этанолом привела к зависимому от концентрации со-
кращению продолжительности потенциала действия [22]. 
На основании полученных данных авторы этого исследо-
вания приходят к заключению, что этанол в концентраци-
ях, присутствующих в плазме во время его потребления, 
оказывает прямое обратимое воздействие на сердечные во-
локна Пуркинье, что делает сердце восприимчивым к ре-
ципрокным аритмиям. В экспериментах на кардиомиоци-
тах морских свинок выявлено, что высокие концентрации 
этанола ингибируют входящий ток ионов Na+ (INa) и входя-
щий ток ионов Са2+ (ICa) [23]. Авторы этого исследования 
полагают, что этанол в клинически значимых концентра-
циях за счет ингибирования IСa может способствовать от-
рицательному инотропному эффекту, укорочению потен-
циала действия и развитию аритмий, в то время как пато-
физиологическое значение ингибирования INa этанолом 
представляется менее важным. Klein G. с соавторами со-
общают, что острое ингибирующее действие этанола на 
трансмембранные быстрые потенциал-зависимые Nа+ ка-
налы, встроенные в клеточную мембрану кардиомиоцитов, 
вероятно, ответственны за инициацию наджелудочковых 
и желудочковых аритмий [24]. Опосредованная острым 
воздействием этанола фибрилляция предсердий связана со 
способностью этанола увеличивать активируемый ацетил-
холином входящий калиевый ток задержанного выпрямле-

ния (IK,ACh), протекающий через встроенные в клеточную 
мембрану кардиомиоцитов предсердий К+ каналы, активи-
руемые ацетилхолином (KChAP). [25]. Острое аритмогенное 
действие этанола во многом может быть связано с его спо-
собностью активировать в кардиомиоцитах Ca2+/кальмо-
дулин-зависимую протеинкиназу II (CaMKII) и, как след-
ствие, этого вызвать утечку ионов Ca2+ из саркоплазмати-
ческого ретикулума [26].

При анализе изменений ЭКГ у пациентов, поступив-
ших в клиники с диагнозом ОАИ, опубликованы очень 
противоречивые данные. Вероятно, это связано с тем, 
что исследования ЭКГ у пациентов с ОАИ проводятся 
в разные периоды времени после употребления этило-
вого спирта. Одни исследователи не наблюдали измене-
ний в длительности QRS комплекса у людей, употребив-
ших алкоголь [27], другие выявляли удлинение QRS ком-
плекса, которое при укорочении длительности интервала 
JT приводило к неизменности длительности QT интер-
вала [28]. Согласно другим исследованиям, при высоком 
уровне этанола в крови у пациентов (при поступлении) 
длительности зубцов P и QRS, интервалов PR и QTc бы-
ли больше, чем при выписке из больницы [15, 29]. Удли-
нение интервала QTc у пациентов с ОАИ или абстинен-
цией может способствовать аритмиям и трехкратно уве-
личивать вероятность ВСС [30].

При исследовании на здоровых людях, которым вво-
дили этиловый спирт внутривенно, одни исследователи 
не выявили различий в длительности P, PR, QRS или ин-
тервала QTc между группами острого употребления алко-
голя и плацебо, однако показали статистически значимое 
относительное укорочение интервала JT, отражающее уко-
рочение реполяризации желудочков сердца [31]. Другие 
исследователи в аналогичном обследовании у человека на 
фоне максимальной концентрации этанола в крови обна-
ружили значительное увеличение длительности комплекса 
QRS и QTc, интервал PQ не изменился [31]. При неболь-
шой дозе принятого алкоголя у 15 добровольцев наблюда-
лось удлинение интервала PR, у 13 – комплекса QRS, у 9 – 
интервала QT и у 13 – интервала QT [32].

Большинство случаев внезапной смерти, связан-
ных с алкоголем, происходят на поздней стадии опья-
нения [33] или в период отмены потребления этило-
вого спирта [34]. У пациентов в период абстиненции 
часто встречается удлинение интервала QT (в 40–65% 
случаев), что связано с высоким риском желудочко-
вых аритмий [35].

В результате исследования впервые показана суще-
ственная разница в электрической активности сердца не-
посредственно после введения этилового спирта и через 
сутки после его отмены. При ОАИ происходят измене-
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ния деполяризации предсердий (уменьшение длитель-
ности Р-волны) и желудочков (уменьшение длительно-
сти QRS-комплекса), ранней реполяризации желудочков 
(интервала JTpic). Существенное укорочение интервала QT 
происходит за счет уменьшения длительности начальных 
фаз деполяризации желудочков (восходящей R-волны) 
и ранней реполяризации желудочков сердца (интервала 
JTpic). Через сутки после отмены этанола длительности 
Р-волны и QRS-комплекса восстанавливаются до исход-
ных уровней, наиболее существенные изменения проис-
ходят в период реполяризации желудочков сердца – зна-
чительное увеличение интервала QT и QTс, увеличение 
длительности ранней и поздней реполяризации желудоч-
ков (интервалов JTpic и Tpic-Tend), что является риском воз-
никновения жизнеугрожающих аритмий.

Таким образом, результаты настоящего исследования 
свидетельствуют о том, что острая алкогольная интокси-
кация вызывает существенные изменения электрической 
активности предсердий и желудочков, увеличивая риск 
возникновения нарушений сердечного ритма, в том чис-
ле злокачественных желудочковых аритмий. Негативные 
изменения электрической активности сердца потенциаль-
но могут провоцировать возникновение внезапной сер-
дечной смерти в период отмены потребления этилового 
спирта. Выявленные изменения электрической активно-
сти сердца, по-видимому, вызваны прямым токсическим 
действием этанола на сердечную мышцу, поскольку даже 
повторная острая алкогольная интоксикация не вызвала 
каких-либо значимых нарушений микроциркуляции кро-
ви в миокарде левого желудочка сердца.
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Ветрилэ Л.А., Захарова И.А., Давыдова Т.В.

Антитела к глутамату восстанавливают баланс ИЛ-6 и ИЛ-10 в структурах голов-

ного мозга у стареющих мышей C57BL/6 при нарушениях памяти, индуцирован-

ных нейротоксическим фрагментом Аβ25-35
 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 125315, Москва, Россия, 
ул. Балтийская, д. 8

Введение.  Ранее на экспериментальной модели болезни Альцгеймера (БА) и у стареющих животных были по-
казаны антиамнестические свойства поликлональных моноспецифических антител к глутамату. В настоящее 
время общепризнано, что нейровоспаление играет важную роль в прогрессировании нейропатологических из-
менений, наблюдаемых при БА, отличительным признаком которого является активация глиальных клеток 
(астроцитов, микроглии), сопровождающаяся повышенным синтезом и выделением провоспалительных ци-
токинов. Особый интерес представляют провоспалительный интерлейкин ИЛ-6, который рассматривается как 
один из основных маркеров клеточного старения и хронического воспаления, и противовоспалительный ИЛ-
10, оказывающий главным образом противовоспалительное действие. Целью данного исследования являлось 
изучение влияния антител к глутамату на содержание ИЛ-6 и ИЛ-10 в структурах головного мозга (префрон-
тальная кора и гиппокамп) стареющих мышей с индуцированными нарушениями памяти, вызванными интра-
назальным введением нейротоксического фрагмента β-амилоидного белка Aβ25-35.
Методика. Исследование выполнено на 12-месячных мышах линии C57BL/6. Для воспроизведения когнитив-
ных нарушений, характерных для БА, использовали метод интраназального введения нейротоксического фраг-
мента β-амилоидного белка (Aβ25-35). Животные были разделены на 4 группы: 1-я контрольная группа получа-
ла интраназально физиологический раствор в объеме 4 мкл; 2-я опытная группа – и/н 4 мкл раствора Aβ25-35 
в дозе 60 мкг/кг; 3-я – одновременное интраназальное введение Aβ25-35 в той же дозе и антител к глутамату 
(ГЛУ-АТ) в дозе 250 мкг/кг в объеме 4 мкл; 4-я группа – интраназально ГЛУ-АТ в дозе 250 мкг/кг в объеме 4 
мкл. Интраназальное введение растворов проводили ежедневно в течение 14 суток. Через 24 ч после послед-
него введения препаратов проводили оценку нарушения памяти, основного показателя развития когнитивных 
дисфункций, вызванных интраназальным введением Aβ25-35 , в тесте условного рефлекса пассивного избегания 
по стандартной методике. По окончании эксперимента животных декапитировали и выделяли префронталь-
ную кору и гиппокамп; материал сохраняли при −85 °С. Содержание ИЛ-6 и ИЛ-10 в структурах мозга опреде-
ляли методом ИФА (тест-система Cloud-Clone Corp.) c использованием считывающего устройства ИФА-ридера 
ImmunoChem-2100 при длине волны 450 нм. Концентрацию интерлейкинов нормировали на 1 мг ткани мозга.
Результаты. Интраназальное введение Аβ25-35 мышам в течение 14 суток приводило к существенному наруше-
нию процессов запоминания, увеличению содержания провоспалительного ИЛ-6 в префронтальной коре и зна-
чительному снижению уровня ИЛ-10 в префронтальной коре и гиппокампе. Одновременное введение Аβ25-35 и 
ГЛУ-АТ привело к заметному снижению концентрации ИЛ-6 как в префронтальной коре, так и в гиппокампе, и 
повышению содержания ИЛ-10 в анализируемых структурах мозга до контрольного уровня.
Заключение. Интраназальное курсовое 14 суточное введение антител к глутамату совместно с нейротоксиче-
ским фрагментом Аβ25-35 оказывало протективный эффект: увеличение мнестической функции мозга до уров-
ня в группе контроля, снижение содержания ИЛ-6 и повышение уровня ИЛ-10 в префронтальной коре и гиппо-
кампе до контрольных значений. Полученные данные свидетельствуют о восстановлении антителами к глута-
мату баланса про- и противовоспалительных цитокинов, в частности ИЛ-6 и ИЛ-10.

Ключевые слова:  нейротоксический бета-амилоидный белок; антитела к глутамату; интерлейкин 6; интерлей-
кин 10
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ИЛ-6 и ИЛ-10 в структурах головного мозга у стареющих мышей C57BL/6 при нарушениях памяти, индуци-
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Vetrile L.A., Zakharova I.A., Davydova T.V.

Glutamate antibodies restore the balance of IL-6 and IL-10 in brain structures in aging 
C57BL/6 mice with memory impairment induced by the neurotoxic fragment Aβ25-35

 Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya St., Moscow, 125315, Russian Federation

Introduction. The antiamnestic properties of polyclonal monospecific glutamate antibodies have previously been 
demonstrated in expe rimental models of Alzheimer’s disease and in aging animals. It is now generally recognized that 
neuroinflammation plays an important role in the progression of neuropathological changes observed in AD, a distinctive 
feature of which is the activation of glial cells (astrocytes, microglia), accompanied by increased synthesis and release 
of proinflammatory cytokines. Of particular interest are the proinflammatory interleukin IL-6, which is considered a 
key marker of cellular aging and chronic inflammation, and the anti-inflammatory IL-10, which primarily exerts anti-
inflammatory effects. The aim of this study was to investigate the effect of glutamate antibodies on the content in IL-6 
and IL-10 in the brain structures (prefrontal cortex and hippocampus) of aging mice with induced memory impairment 
caused by intranasal administration of a fragment of the β-amyloid protein Aβ25-35.
Methods. The study was performed on 12-month-old C57BL/6 mice. To reproduce the cognitive impairment characteristic 
of AD, intranasal administration of the neurotoxic β-amyloid protein (Aβ), fragment 25-35, was used. The animals were 
divided into 4 groups: the 1st control group received intranasal (i/n) saline in a volume of 4 μl, the 2nd experimental 
group – i/n solution of 4 μl of Aβ25-35 solution at a dose of 60 μg/kg, the 3rd – simultaneously i/n Aβ25-35 at the same 
dose and glutamate antibodies (GLU-AT) at a dose of 250 μg/kg in a volume of 4 μl and the 4th group – i/n GLU-AT at a 
dose of 250 μg/kg in a volume of 4 μl. Intranasal administration of solutions was carried out daily for 14 days. Twenty-
four hours after the last administration of the solutions, memory impairment, the main indicator of cognitive dysfunction 
development caused by i/n administration of Aβ25-35, was assessed in the passive avoidance reflex conditioned reflex 
test using a standard method. At the end of the experiment, the animals were decapitated, and the prefrontal cortex and 
hippocampus were isolated; the material was stored at -85°C. The IL-6 and IL-10 content in the brain structures was 
determined by ELISA (Cloud-Clone Corp. test system) using an ImmunoChem-2100 ELISA reader at a wavelength of 450 
nm. Interleukin concentrations were normalized per 1 mg of brain tissue.
Results. Intranasal administration of Aβ25-35 to mice for 14 days resulted in significant impairment of memory processes, 
an increase in proinflammatory IL-6 levels in the prefrontal cortex, and a significant decrease in IL-10 levels in the 
prefrontal cortex and hippocampus. Coadministration of Aβ25-35 and GLU-AT resulted in a significant decrease in IL-6 
levels in both the prefrontal cortex and hippocampus and an increase in IL-10 levels in these brain structures.
Conclusion. Conclusion. Intranasal 14-day administration of glutamate antibodies together with the neurotoxic fragment 
Aβ25-35 had a protective effect: an increase in mnestic function of the brain to the level in the control group, a decrease in 
IL-6 content, and an increase in IL-10 levels in the prefrontal cortex and hippocampus to control values. The obtained 
data indicate that antibodies to glutamate restore the balance of pro- and anti-inflammatory cytokines, in particular IL-
6 and IL-10.

Keywords:  neurotoxic beta amyloid protein; antibodies to glutamate; interleukin 6; interleukin 10
For citation:  Vetrile L.A., Zakharova I.A., Davydova T.V. Glutamate antibodies restore the balance of IL-6 and IL-10 in brain 
structures of aging C57BL/6 mice with memory impairment induced by the neurotoxic fragment Aβ25-35. Patologicheskaya 
Fiziologiya I Exsperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal). 2025; 
69(4): 28–35. (in Russian).
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Введение

Наличие когнитивных расстройств в пожилом 
и старческом возрасте становится одной из глобальных 
проблем в развитых странах мира в связи с увеличением 
продолжительности жизни. Болезнь Альцгеймера (БА) 
– распространенное нейродегенеративное заболевание 
головного мозга, которое проявляется снижением ког-
нитивных способностей и памяти, приводящих к инва-
лидности. В настоящее время общепризнано, что ней-
ровоспаление играет важную роль в прогрессировании 
нейропатологических изменений, наблюдаемых при БА 
[1, 2, 3]. Отличительным признаком нейровоспаления 
является активация глиальных клеток (астроцитов, ми-
кроглии), что сопровождается повышенным синтезом 
и выделением провоспалительных цитокинов и других 
токсических веществ (активные формы кислорода, ок-
сид азота) [1, 2, 3, 4].

Цитокины – эндогенные иммуномодуляторы, секре-
тируемые в основном иммунными клетками. В то же 
время многие цитокины, такие как интерлейкин (ИЛ)-
1, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 синтезируются и в ЦНС, главным 
образом астроцитами и микроглией, и участвуют в вы-
живании клеток, пролиферации, дифференцировке и ро-
сте аксонов, в синаптогенезе и являются посредниками 
нейроиммунных взаимодействий [4, 5, 6, 7]. Провоспа-
лительные цитокины ИЛ-1β, ИЛ-6, фактор некроза опу-
холи (ФНО-α) являются важнейшими медиаторами ней-
ровоспаления и нейродегенерации, а также играют важ-
ную роль в патогенезе БА [2, 3].

Особый интерес представляют провоспалительный 
ИЛ-6, который рассматривается как один из основных 
маркеров клеточного старения и хронического воспале-
ния [2, 3], и противовоспалительный – ИЛ-10, оказыва-

ющий главным образом противовоспалительное и анти-
цитокиновое действие [8, 9].

ИЛ-6, многофункциональный цитокин, играет важ-
ную регуляторную роль в ЦНС, вырабатывается активи-
рованными астроцитами, микроглией, а также нейрона-
ми и, в зависимости от концентрации, оказывает про- или 
противовоспалительное действие [1, 10, 11]. При нор-
мальных физиологических условиях отмечаются низкие 
уровни ИЛ-6 в структурах мозга и в крови, но по мере 
старения его концентрация возрастает [11]. Существен-
ное увеличение экспрессии и секреции ИЛ-6 наблюдает-
ся при разных неврологических расстройствах (БА, бо-
лезнь Паркинсона, рассеянный склероз, ишемия мозга) 
[11, 12, 13]. Повышенные уровни ИЛ-6 зарегистрирова-
ны в структурах мозга и крови мышей с моделью БА, 
а также в мозге и в плазме крови пациентов с БА, кото-
рые положительно коррелировали с нарушениями когни-
тивных функций [10, 12]. Установлено, что бета-амило-
ид (Aβ) стимулирует синтез и высвобождение ИЛ-6 гли-
альными клетками [1]. В то же время in vitro показано, 
что ИЛ-6 стимулирует синтез белка – предшественника 
бета-амилоидного белка [10]. Гиперфункция ИЛ-6 влия-
ет на концентрацию мозгового нейротрофического фак-
тора, активно участвующего в нейрогенезе. Снижение 
уровня мозгового нейротрофического фактора под влия-
нием ИЛ-6 приводит к уменьшению экспрессии глиаль-
ных транспортных систем глутамата с последующим из-
быточным его накоплением в синапсах и увеличением 
эксайтотоксичности [13, 14]. В опытах на мышах было 
показано, что увеличение экспрессии ИЛ-6 вызывает на-
рушение памяти [3].

ИЛ-10, противовоспалительный цитокин с множе-
ственными иммунорегуляторными эффектами, считается 
важным противовоспалительным модулятором глиальной 
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активации, способен ингибировать выработку провоспа-
лительных цитокинов, таких как ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и интерферон-γ, микроглией [1, 8]. В опытах на трансген-
ных мышах с БА было показано, что ИЛ-10 усиливает 
нейрогенез и улучшает когнитивные функции, снижает 
глутаматергическую передачу и повышает ГАМКергиче-
скую активность [15, 16]. Эффекты ИЛ-10 связывают со 
снижением глутаматергической передачи, в частности, 
с модуляцией потенциалзависимых ионных каналов и ио-
нотропных AMPA и NMDA рецепторов и, соответственно, 
с повышением ГАМКергической активности [7, 15, 16].

Ранее проведенными исследованиями на разных экс-
периментальных моделях (крысы, мыши) были продемон-
стрированы протективные эффекты антител к глутамату 
при их внутрибрюшинном и интраназальном введении. 
В частности, в опытах на стареющих мышах C57Bl/6 бы-
ло показано антиамнестическое и анксиолитическое дей-
ствие моноспецифических антител к глутамату при их ин-
траназальном введении [17, 18].

Целью исследования являлось изучение влияния ан-
тител к глутамату на содержание ИЛ-6 и ИЛ-10 в структу-
рах головного мозга (префронтальная кора и гиппокамп) 
стареющих мышей с индуцированными нарушениями 
памяти, вызванными интраназальным введением нейро-
токсического фрагмента β-амилоидного белка (Aβ25-35.).

Методика
Исследование выполнено на мышах линии C57BL/6 

(n = 43, масса 30,2 ± 1,5, возраст 12 мес.). Животные со-
держались в стандартных условиях вивария с естествен-
ным световым режимом при свободном доступе к воде 
и пище.

Исследование выполнено с соблюдением Директи-
вы 2010/63/EU Европейского парламента и Совета ЕС 
о защите животных, используемых в научных целях 
и одобрено локальным этическим комитетом ФГБНУ 
НИИ общей патологии и патофизиологии (протокол 
№ 1 от 21.01.2025 г. и протокол № 2 от 15.04.2025 г.). Опы-
ты проводили с соблюдением ГОСТ 33215-2014 (Руковод-
ство по содержанию и уходу за лабораторными животны-
ми. Правила оборудования помещений и организации про-
цедур) и ГОСТ 33216-2014 (Руководство по содержанию 
и уходу за лабораторными животными. Правила содержа-
ния и ухода за лабораторными грызунами и кроликами).

Для воспроизведения когнитивных нарушений, ха-
рактерных для БА, использовали метод интраназально-
го (и/н) введения нейротоксического фрагмен та β-ами-
лоидного белка (Aβ25-35) [19].

Поликлональные моноспецифические антитела к глу-
тамату (ГЛУ-АТ) получали путем гипериммунизации кро-

ликов породы шиншилла конъюгатом глутамат-бычий сы-
вороточный альбумин (БСА) по описанному ранее про-
токолу [18]. Выделенные из сывороток крови антитела 
в виде гамма-глобулиновой фракции очищали от приме-
сей антител к БСА методом аффинной хроматографии 
с использованием в качестве сорбента BrCN-активиро-
ванной сефарозы 4B (Sigma) и иммобилизированного на 
ней БСА по стандартной методике. Полученные антите-
ла лиофилизировали и хранили при 40 °С.

Мыши были разделены на 4 группы: 1-я группа (кон-
троль n = 11) получала интраназально физиологический 
раствор в объеме 4 мкл; 2-я (n = 10) – интраназально рас-
твор Aβ25-35 в дозе 60 мкг/кг в объеме 4 мкл; 3-я (n = 13) – 
одновременно интраназально в разные ноздри Aβ25-35 в до-
зе 60 мкг/кг в объеме 4 мкл и антитела к глутамату в до-
зе 250 мкг/кг в объеме 4 мкл, 4-я группа (n = 9) – антитела 
к глутамату в дозе 250 мкг/кг в объеме 4 мкл. Интрана-
зальное введение растворов проводили ежедневно в тече-
ние 14 суток.

Оценку нарушения памяти, основного показателя 
развития когнитивных дисфункций, вызванных интрана-
зальным введением Aβ25-35, проводили в тесте условного 
рефлекса пассивного избегания (УРПИ) по стандартной 
ранее описанной методике [17]. УРПИ вырабатывали че-
рез 24 часа после последнего введения препаратов: реги-
стрировали время перехода мышей в темный отсек при 
выработке УРПИ (ЛП-1, с) с проверкой сохранения на 2-е 
сутки (ЛП-2, с). Период наблюдения за каждым живот-
ным составлял 300 с. Степень запоминания определяли 
по разности ЛП перехода в темный отсек при выработке 
УРПИ и через 24 ч (ΔЛП = ЛП1-ЛП2).

Через 24 часа после тестирования поведенческих 
реакций мышей декапитировали и при 4 °С извлекали 
структуры мозга (префронтальная кора и гиппокамп), ко-
торые хранили в дальнейшем при −85 °С.

Структуры головного мозга мышей на холоду 
при 40С, гомогенизировали в охлаждённом буфере pH 8,0 
(150 мМ NaCl, 1% тритон Х-100 0, 0,5% дезоксихолат на-
трия, 50 мМ Tris, 5мМ DTT, 2мМ ЭДТА) на гомогенизато-
ре Heidolph Diax 100 при 5000 об/мин в течение 15 с. Го-
могенат центрифугировали при 10000g в течение 15 мин 
на центрифуге Sorval5B (Du Pont).

Содержание ИЛ-6 и ИЛ-10 в супернатанте определя-
ли методом ИФА (тест-система Cloud-Clone Corp.) с ис-
пользованием считывающего устройства ИФА-ридера 
ImmunoChem-2100 при длине волны 450 нм. Концентра-
цию интерлейкинов нормировали на 1 мг ткани мозга.

Статистическую обработку результатов про-
водили с применением компьютерной программы 
Statistica 7 (StatSoft, Inc) с использованием однофакторно-
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го непараметрического дисперсионного анализа (H-кри-
терий Kruskal – Wallis ANOVA) с последующим post-hoc 
анализом (по U-критерию Mann – Whitney). Критическое 
значение уровня статистической значимости при про-
верке нулевых гипотез принимали равным 0,05. Данные 
представлены в виде медианы, квартилей (Q1, Q3) мини-
мального и максимального значений.

Результаты
Интраназальное введение фрагмента Аβ25-35 мы-

шам в течение 14 сут. приводило к существенному 
нарушению процессов запоминания. Дисперсион-
ный анализ показал значимые межгрупповые разли-
чия между контрольной и опытными группами мы-
шей: ЛП1 H (3, N = 43) = 6,692093 p = 0,0824, ЛП2 
H (3, N = 43) = 10,93265, p = 0,0121, ΔЛП H (3, 
N = 43) = 19,07974, p = 0,0003. ΔЛП в группе мышей, 
получавших и/н Аβ25-35 снизился на 50,7% по срав-
нению с группой контроля (табл.). При совместном 
введении Аβ25-35 с ГЛУ-АТ наблюдали восстановле-
ние степени запоминания выше контрольного уров-

ня на 37,8%. При курсовом 14-суточном введении мы-
шам только ГЛУ-АТ также отметили увеличение степе-
ни запоминания на 67,8% по сравнению с контролем, 
что подтверждает полученные нами ранее данные [17].

В нейрохимических исследованиях уровень провос-
палительного ИЛ-6 в структурах мозга опытных и кон-
трольных мышей выявлялся в следующих диапазонах: 
в префронтальной коре 25,74−48,07 пг/мг ткани, в гип-
покампе 21,35−37,99 пг/мг ткани. По результатам дис-
персионного анализа выявлены существенные разли-
чия в содержании ИЛ-6 в структурах мозга контрольной 
и опытных групп мышей: в префронтальной коре – 
H (3, N = 43) = 22,77251, p = 0,0000; в гиппокампе H (3, 
N = 43) = 27,49749, p = 0,0000. Результаты определения 
концентрации ИЛ-6 в префронтальной коре и гиппокам-
пе мышей представлены на рис.1 (А, Б), приведена ме-
диана в % по отношению к среднему значению в груп-
пе контроле. Как видно из данных рисунка, в группе 
мышей, получавших и/н в течение 14 суток нейротокси-
ческий фрагмент Аβ25-35, наблюдалось увеличение содер-
жания провоспалительного ИЛ-6 в префронтальной коре 

Группа мышей /
Mice group

Латентный период 1, с /
Latent period 1, s

Латентный период 2, с /
Latent period 2, s

Δ Латентного периода, с /
Δ Latent period, s

Контроль /Control
n = 11

61,72
(30,00-110,00)

270,00
(69,00 300,00)

140,00
(30,00-240,00)

Аβ25-35
n = 10

118
(67,00-140,00)

163,00
(130,00-260,00)

*

69,00
(15-107)

Аβ25-35 +
ГЛУ-АТ /
Аβ25-35 +
GLU-Ab

n = 13

75,00
(36,00-91,00)

++

295,00
(240,00-300,00)

++

193,00
(148,00-264,00)

ГЛУ АТ /
GLU-Ab

n = 9

31,50
(22,00-68,00)

++

290,00
(270,00-300,00)

*+++

235,00
(230,00-267,00)

Таблица / Table
Изменение показателей УРПИ при интраназальном введении нейротоксического фрагмента Аβ25-35 
и Глу-АТ мышам C57BL/6. (Me Q1; Q3)
Changes in CPAR indices following intranasal administration of the neurotoxic fragment Aβ25-35 
and Glu-AT to C57BL/6 mice. (Me Q1; Q3)

Примечание: * p < 0,05 сравнение с группой контроля; ++ p < 0,001 сравнение с группой Аβ25-35.

Note: * p < 0,05 compared to the control group; ++ p < 0,001 compared to the group Aβ25-35.



ISSN 0031-2991

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(4)

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.28-35

33

Original research

на 24,81% (p < 0,05) при сравнении с контролем, уровень 
ИЛ-6 в гиппокампе не отличался от контроля. Одновре-
менное введение Аβ25-35 и ГЛУ-АТ привело к заметному 
снижению концентрации ИЛ-6 как в префронтальной ко-
ре (на 35,20%, p < 0,01), так и в гиппокампе (на 35,85% 
p < 0,001) при сравнении с группой контроля. Снижение 
содержания ИЛ-6 в префронтальной коре (на 32,15%, 
p < 0,01) и в гиппокампе (на 36,1%, p < 0,001) наблюда-
ли и в группе стареющих мышей, получавших интрана-
зально только ГЛУ-АТ.

Содержание ИЛ-10 в префронтальной коре и гиппо-
кампе контрольной и опытных групп мышей колебалось 
в пределах 0,044−0,094 и 0,025−0,041 пг/мг ткани соот-
ветственно. Данные дисперсионного анализа содержа-
ния ИЛ-10 в структурах мозга мышей показали значи-
мые межгрупповые различия: в префронтальной коре 
H (3, N = 43) = 11,59230, p = 0,0089; в гиппокампе: H (3, 
N = 43) = 20,28481, p = 0,0001. Полученные данные (ме-
диана в % по отношению к контролю) представлены на 
рис. 2 (А, Б). Установлено, что и/н введение Аβ25-35 мы-
шам в течение 14 дней привело к значимому снижению 

уровня ИЛ-10 в коре на 22,81% (p < 0,001) и на 34,21% 
(p < 0,0001) в гиппокампе. Антитела к глутамату, введен-
ные и/н одновременно с Аβ25-35, оказали протективный 
эффект, содержание ИЛ-10 в анализируемых структурах 
мозга мышей увеличился до уровня в группе контроля. 
У животных, получавших и/н только ГЛУ-АТ, также на-
блюдали увеличение содержания ИЛ-10 в гиппокампе 
(p < 0,05).

Заключение
Интраназальное введение стареющим мышам нейро-

токсического фрагмента Аβ25-35 в течение 14 дней приво-
дило к заметным нарушениям памяти, характерным для 
БА. Степень запоминания в тесте условного рефлекса пас-
сивного избегания у опытных мышей снизилась на 50,7% 
по сравнению с группой контроля. Полученные результа-
ты продемонстрировали также значимое увеличение со-
держания провоспалительного ИЛ-6 в префронтальной 
коре и снижение ИЛ-10 в префронтальной коре и гиппо-
кампе при интраназальном введении нейротоксического 
фрагмента Аβ25-35.

Рис. 1.  Влияние антител к глутамату на содержание ИЛ-6 в префронтальной коре (А) и гиппокампе (B) мозга мышей C57BL/6 при 
индуцированном нарушении памяти нейротоксическим фрагментом Аβ25-35.

По вертикали:  содержание ИЛ-6 в % к контролю; здесь и на рис. 2: косая штриховка – интраназальное введение фрагмента Аβ25-

35; точечная штриховка – совместное интраназальное введение фрагмент Аβ25-35 и антител к глутамату; темный столбик – интра-
назальное введение антител к глутамату.
 * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 при сравнении с контролем;
  +++ p < 0,001 при сравнении с интраназальным введением нейротоксического фрагмента Аβ25-35.
Fig. 1.  Effect of glutamate antibodies on IL-6 levels in the prefrontal cortex (A) and hippocampus (B) of C57BL/6 mice with memory impairment 
induced by the neurotoxic fragment Aβ25-35.
Vertical axis: IL-6 levels as a percentage of control; Here and in Fig. 2: oblique shading – intranasal administration of the Aβ25-35 fragment; 
dotted shading – combined intranasal administration of the Aβ25-35 fragment and antibodies to glutamate; dark column – intranasal 
administration of antibodies to glutamate.
 * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 when compared with control;
  +++ p < 0.001 when compared with intranasal administration of the neurotoxic fragment Aβ25-35.
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Курсовое 14-суточное введение антител к глутамату 
совместно с нейротоксическим фрагментом Аβ25-35 оказы-
вало протективный эффект на когнитивные функции жи-
вотных, увеличивая степень запоминания в тесте УРПИ 
выше контрольного значения. При этом улучшение памя-
ти наблюдали и у стареющих мышей, получавших интра-
назально только антитела к глутамату, что подтверждает 
полученные нами ранее данные [17].

Совместное введение антител к глутамату с фраг-
ментом Аβ25-35 оказывало положительное влияние на уро-
вень ИЛ-6 и ИЛ-10 в структурах мозга мышей. Содержа-
ние ИЛ-6 в префронтальной коре и гиппокампе опытных 

групп мышей снизилось в среднем на 35%. Результа-
ты данного исследования подтвердили полученные ра-
нее данные о снижении уровня ИЛ-6 в префронтальной 
коре и гиппокампе у стареющих мышей при интрана-
зальном введении антител к глутамату [17]. Наблюда-
емое снижение провоспалительного ИЛ-6, возможно, 
связано с подавлением ГЛУ-АТ активности глутаматер-
гической системы. Показано, что ИЛ-6 уменьшает экс-
прессию транспортных систем глутамата глиальными 
клетками, увеличивая его концентрацию в синапсах [13]. 
Содержание ИЛ-10 в префронтальной коре и гиппокам-
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Сборка стрессорных гранул персонифицированными эндотелиальными клетками 
HUVEC
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Актуальность. Стрессорные гранулы (СГ) – внутриклеточные безмембранные органеллы, формируемые клет-
кой в ответ на неблагоприятные, нефизиологические воздействия. Они представляют собой временные рибо-
нуклеопротеиновые частицы, включающие в свой состав нетранслируемые мРНК и тем самым способствую-
щие сохранению этих мРНК на время клеточного стрессового ответа. Кроме функции депонирования, СГ могут 
быть важными интеграторами информации в клетке в стрессовых условиях и влиять на «клеточную судьбу». 
Большинство современных исследований СГ проводится с использованием иммортализованных клеточных 
линий и специфических индукторов, действию которых клетки в in vivo условиях при развитии патологического 
процесса обычно не подвергаются.
Цель работы. Работа направлена на оценку способности персонифицированных эндотелиальных клеток HUVEC 
собирать стрессорные гранулы при действии некоторых индукторов клеточного стресса, близких к действую-
щим in vivo патологическим факторам.
Методика. Эндотелиальные клетки HUVEC выделяли из пупочных вен здоровых рожениц. В работе впервые 
были использованы персонифицированные культуры эндотелия, пулирование клеток от разных доноров не 
проводилось. К HUVEC применяли типичные условия сборки СГ, установленные другими исследовательскими 
группами для клеточных линий: окислительный и восстановительный стрессы. Также исследовались стрессо-
ры, значимые для ассоциированных с дисфункцией эндотелия патологий: солевая нагрузка, вращательно-ос-
циллирующий поток жидкости, а также холодовой шок. Для детектирования СГ использовалось иммунофлуо-
ресцентное детектирование маркера СГ белка G3BP1, конфокальная микроскопия и микроскопия сверхвысо-
кого разрешения STED.
Результаты. Показана сборка G3BP1-содержащих СГ клетками HUVEC в ответ на острый окислительный (0,5 
мМ NaAsO2, 30 минут) и острый восстановительный стресс (3 мМ DTT, 1,5 часа), что подтверждает возможность 
детектирования СГ в персонифицированных куль турах HUVEC. Впервые была продемонстрирована способ-
ность эндотелия собирать СГ в ответ на повышенную концентрацию хлорида натрия и 200 мМ маннит. Не было 
обнаружено стрессорных гранул при десятичасовом холодовом шоке в клетках ЭК, хотя ранее СГ были детекти-
рованы в других клеточных типах другими авторами в сходных условиях. Не было обнаружено также G3BP1-со-
держащих СГ при воздействии осциллирующего потока жидкости на HUVEC. Полученные результаты могут ука-
зывать на тканевую специфику клеточных стрессовых ответов в эндотелиальных клетках.
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ность
Для цитирования:  Мишина А.В., Пасько А.Ю., Астахова А.И., Микрюкова А.А., Зиганшина М.М., Лискова Ю.В., Ан-
тошел Д.И., Коваленко Л.В., Московцев А.А. Сборка стрессорных гранул персонифицированными эндотелиаль-
ными клетками HUVEC. Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(4): 36–46.
DOI:  10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.36-46

Участие авторов:  концепция и дизайн исследования – Мишина А.В., Пасько А.Ю., Московцев А.А.; сбор и обработка ма-
териала – Мишина А.В., Пасько А.Ю., Микрюкова А.А., Астахова А.И.; подготовка иллюстративного материала – Миши-



ISSN 0031-2991

37

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(4)

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.36-46

37

Original research

на А.В., Пасько А.Ю., Астахова А.И.; написание текста – Мишина А.В., Московцев А.А.; редактирование – Московцев А.А., 
Зиганшина М.М., Лискова Ю.В., Коваленко Л.В., Антошел Д.И.
 Утверждение окончательного варианта, ответственность целостность всех частей статьи – все авторы.
Для корреспонденции:  Мишина Александра Владимировна, e-mail: aleksandramishin@gmail.com
Финансирование.  Работа выполнена в рамках Государственного задания FGFU-2025-0008 (125090910138-5).
Конфликт интересов.  Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Поступила 20.09.2025
Принята к печати 25.11.2025
Опубликована 30.12.2025

Mishina A.V.1,5, Pasko A.Y.1, Astakhova A.I.1, Mikryukova A.A.1, Ziganshina M.M.1,2, Liskova Y.V.3, 
Antoshel D.I.3, Kovalenko L.V.4, Moskovtsev A.A.1,5,6

Stress granule assembly by HUVEC endothelial cells
1 Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya St., Moscow 125315, Russian Federation;
2 FSBI «National Medical Research Center for Obsterics, Gynecology, and Perinatology», 4 Academika Oparina St., Moscow, 
117978, Russian Federation;

3 Pirogov Russian National Research Medical University, 1s6 Ostrovityanova St., Moscow 117513, Russian Federation;
4 Surgut State University, 1 Lenina pr., Surgut 628403, Russian Federation;
5 Federal State Budgetary Educational Institution “Russian Medical Academy of Continuing Professional Education” of the Ministry 
of Health of the Russian Federation, 2/1, s1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russian Federation;

6 Federal State Budgetary Institution «N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology» of the Ministry of Health of the 
Russian Federation, 24/2 Kashirskoye sh., Moscow 115478, Russian Federation

Background. Stress granules (SGs) are intracellular membraneless organelles formed by cells in response to adverse 
non-physiological conditions. They are transient ribonucleoprotein particles that sequester untranslated mRNAs, 
thereby contributing to the preservation of these mRNAs during the cellular stress response. Beyond their role as storage 
depots, SGs may serve as crucial information integrators under stress, influencing cell fate decisions. Most current 
SGs research utilizes immortalized cell lines and specific inducers not typically encountered by cells in vivo during 
pathological processes.
Aim. This study aimed to assess the ability of personalized human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) to assemble 
stress granules in response to various cellular stress inducers.
Methods. HUVECs were isolated from the umbilical veins of healthy donors. Personalized endothelial cultures without 
pooling cells from different donors were used in this study. We applied typical SG assembly conditions established for 
cell lines – oxidative and reductive stresses. Additionally, we investigated stressors relevant to endothelial dysfunction-
associated pathologies: high NaCl concentrations, oscillatory fluid flow, and cold shock. SGs were detected using 
immunofluorescence targeting the canonical SG marker protein G3BP1, combined with confocal and super-resolution 
STED microscopy.
Results. We demonstrated the assembly of G3BP1-positive SGs in HUVECs in response to acute oxidative stress 
(0.5 mM NaAsO2, 30 min) and acute reductive stress (3 mM DTT, 1.5 hours), confirming the feasibility of SG detection in 
personalized HUVEC cultures. For the first time, we showed the ability of endothelial cells to assemble SGs in response 
to elevated sodium chloride concentrations and 200 mM mannitol. In contrast, no SGs were detected following a ten-
hour cold shock, despite previous reports of SG formation in other cell types under similar conditions. Similarly, no 
G3BP1-containing SGs were observed in HUVECs subjected to oscillatory fluid flow. These findings suggest potential 
tissue-specific features of the cellular stress response in endothelial cells.
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Введение

Стрессорные гранулы (СГ) – это безмембранные ор-
ганеллы, представляющие собой рибонуклеопротеиновые 
комплексы размером 0,1–2 мкм, формирующиеся в цито-
плазме клеток путем конденсации жидкой фазы в ответ 
на различные неблагоприятные воздействия, такие как 
окислительный стресс, тепловой шок, ультрафиолетовое 
излучение, осмотический шок и т.д. СГ играют важную 
роль в регуляции реализации генетической информации 
при стрессе. При образовании они включают в себя ком-
поненты транслатома (совокупности компонентов, уча-
ствующих в трансляции) и становятся временным храни-
лищем ряда транскриптов, в частности, по мнению ряда 
авторов, продуктов генов домашнего хозяйства [1]. Такое 
перераспределение, компартментализация транскриптов 
позволяет снизить глобальную трансляцию, а с учетом 
того, что она является одним из наиболее энергоемких 
процессов, это способствует энергосбережению клет-
ки в стрессовых условиях [1]. Включение транскриптов 
в СГ способствует их стабилизации, исключение – воз-
вращению их к активной трансляции или деградации че-
рез Р-тельца [1]. Можно предположить, что сборка СГ – 
внутриклеточный защитный механизм, направленный на 
выживание клетки, в том числе посредством сохранения 
ряда белок-кодирующих транскриптов и перенаправле-
ния трансляционной машинерии на синтез стрессовых 
белков в неблагоприятных условиях в режиме жесткой 
экономии энергии. Cтимулом к сборке СГ служит акти-
вация интегрального стрессового ответа (ISR), который 
зависит от одной или нескольких киназ: 1) киназы гемо-
регулируемого фактора инициации 2α (HRI), которая ре-
агирует на окислительный стресс; 2) протеинкиназы, за-
висимой от двухцепочечной РНК (PKR), которая реаги-
рует на вирусную инфекцию; 3) PKR-подобной киназы 
эндоплазматического ретикулума (PERK), которая ре-
агирует на накопление неразвернутых белков; и 4) ки-
назы GCN2, которая реагирует на дефицит аминокис-
лот. Все они конвергируют на фосфорилирование фак-

тора инициации трансляции eIF2α, что и вызывает блок 
инициации трансляции. Высвободившаяся из полисомы 
мРНК вместе с факторами инициации трансляции начи-
нает конденсироваться в цитозоле в новую жидкую фа-
зу, формируя стрессорные гранулы. В СГ детектируют-
ся трансляционные факторы eIF4E, eIF4G, eIF3, а также 
малые рибосомальные субъединицы и полиаденилиро-
ванная мРНК. Недавние данные указывают на снижение 
активности провоспалительных сигнальных путей при 
формировании СГ [2]; кроме того, упаковка РНК в СГ, 
вероятно, будет также способствовать снижению актив-
ности путей врожденного иммунитета, их цитоплазмати-
ческих РНК-сенсоров [3].

СГ являются динамическими как минимум в двух 
смыслах: во-первых, это временные образования, кото-
рые должны быть разобраны; во-вторых, СГ обменива-
ются компонентами с цитоплазмой. СГ претерпевают со-
зревание, происходящее по механизму слияния нанораз-
мерных зародышей в зрелую СГ [4] или путем нуклеации 
с формированием сравнительно стабильного ядра и внеш-
ней динамически обменивающейся оболочки, состоящей 
из РНК и белков [5]. По одной из моделей, оболочка мо-
жет представлять собой длинные РНК, прикрепленные 
к ядру и выходящие за пределы белковой поверхности 
СГ [6]. По другим данным, состав РНК в ядре и оболоч-
ке примерно похож, однако это может быть как раз связа-
но с соосаждением ядра и оболочки СГ по причине «при-
крепления» РНК к ядру СГ в ходе транскриптомного ана-
лиза [7]. мРНК, высвободившаяся после разборки СГ при 
прекращении неблагоприятного воздействия или адапта-
ции клетки, вновь может транслироваться.

На настоящий момент недостаточно ясны принци-
пы, в соответствии с которыми транскрипты попадают 
в стрессорные гранулы и показывают предпочтитель-
ную локализацию в составе СГ. Khong et al. [7] изучи-
ли транскриптомный состав СГ и обнаружили, что бо-
лее 78% транскриптов в стрессорных гранулах – это ма-
тричная РНК, составляющая в сумме 10–12% от общего 
внутриклеточного пула мРНК. По другим данным, бе-
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локкодирующая РНК составляет в СГ 89,5%, длинная 
некодирующая РНК – 5,3% [1]. В СГ обычно попадают 
транскрипты с меньшей эффективностью трансляции 
(т.е. с меньшим количеством связанных рибосом) [7]. 
Наблюдается очень слабая (по сравнению с Р-тельца-
ми) корреляция включения в СГ и обогащения AU-эле-
ментами, так как последние более активно взаимодей-
ствуют с РНК-связывающими белками [1]. По другим 
данным, обогащенные в СГ мРНК имеют более корот-
кое время жизни, невысокую копийность и меньший 
GC-состав [7]. Несколько источников обнаруживают пе-
ревес по включению в СГ более длинных РНК в связи 
с их большей способностью к межмолекулярным взаи-
модействиям [1, 7]. РНК-связывающие белки в СГ, вза-
имодействующие с депонированными РНК, обогащены 
по сравнению с общим пулом РНК-связывающих бел-
ков лишь умеренно [7], что может указывать на важную 
роль РНК-РНК-взаимодействий при сборке СГ. Вместе 
с тем недавняя работа предлагает альтернативное виде-
ние процесса сборки СГ: ему предшествует конденса-
ция всего транскриптома, а не небольшого числа транс-
криптов, в так называемые конденсаты ингибированной 
трансляции (translation-initiation-inhibited condensates, 
TIICs), которые являются продуктом динамического рав-
новесия при конкуренции машинерии инициации транс-
ляции и рекрутирования в TIIC за свободный 5’-кеп мР-
НК; при этом TIIC могут быть предшественниками СГ 
[8]. По данным этих авторов, обогащения СГ длинны-
ми РНК не наблюдается.

Высокоэкспрессируемые гены, обеспечивающие важ-
ные функции клетки, такие как гликолитический фермент 
GAPDH (глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа) или ак-
тин, насыщения в стрессорных гранулах не показывают. 
Так, всего 4% от общего числа мРНК GAPDH консерви-
руется в СГ при остром окислительном стрессе, на долю 
актина в составе СГ при этом приходится всего 0,5% кон-
сервируемых транскриптов [7]. Вместе с тем, указанные 
транскрипты относятся к продуктам так называемых ге-
нов домашнего хозяйства, т.е. постоянно транскрибиру-
емых генов, что означает высокую готовность хроматина 
и транскрипционного аппарата к их синтезу и, возможно, 
низкую «ценность» этих транскриптов.

Протеом стрессорных гранул представлен более 
чем 200 различными белками, участвующими в пост-
транскрипционном созревании и трансляции мРНК, а так-
же определяющими функциональные свойства самих СГ. 
Кроме того, протеом СГ изменяется в течение их суще-
ствования в цитозоле клетки [9]. Белки поздней фазы СГ 
имеют малое содержание внутренне-неупорядоченных 
областей. Как известно, неупорядоченные белки имеют 

количество партнеров в белок-белковых взаимодействиях, 
существенно превосходящее таковое у белков с опреде-
ленной трехмерной конформацией. В связи с этим белки 
поздней фазы СГ меньше взаимодействуют друг с другом, 
хотя и ориентированы в значительной степени на процес-
синг законсервированных транскриптов. Белки ранней 
фазы, также называемые «нуклеирующими белками», 
обладают противоположными свойствами. Они имеют 
более высокую изоэлектрическую точку и большее чис-
ло прионоподобных элементов, индуцирующих жидко-
фазное разделение и, по мнению ряда авторов, играю-
щих ключевую роль в формировании стрессорных гра-
нул. 65% ранних белков являются РНК-связывающими 
белками, определяющими РНК-центричность ранней фа-
зы СГ и значимость взаимодействий с РНК при образова-
нии СГ, против 38%-содержания РНК-связывающих бел-
ков на поздней стадии СГ [9]. Белки ранней фазы состав-
ляют ядро – внутреннюю часть СГ. К их числу относят 
G3BP1, G3BP2, UBAP2L, TIA1, TTP, FMRP, и CAPRIN1 
[5]. Именно их принято рассматривать в качестве марке-
ров СГ. Нахождение G3BP1 в составе цитоплазматиче-
ских стрессорных гранул, индуцированных арсенитом 
натрия, и его колокализация в этих структурах с HuR 
и TIA-1 были впервые показаны в 2003 году (статья со-
держала неточности и была скорректирована в 2023 году) 
[10]. С тех пор детектирование СГ по G3BP1 использует-
ся повсеместно, в том числе и нами в настоящей статье. 
Однако получаемые результаты следует интерпретиро-
вать с осторожностью. При применении фьюжн-плаз-
мид и гиперэкспрессии G3BP1, агрегация данного белка 
в цитозоле может оказаться термодинамически предпоч-
тительной [11], или могут образовываться эктопические 
гранулы без стресс-воздействия [12].

Несмотря на рост числа сведений и публикаций 
за последние годы по безмембранным органеллам в це-
лом и по стрессорным гранулам в частности, многие 
аспекты СГ остаются малоизученными. Так, в качестве 
модели для изучения фундаментальных свойств СГ за-
частую используют клеточную линию остеосаркомы че-
ловека – U2OS. Это крупные плоские клетки, имеющие 
сравнительно большую площадь и высокую эффектив-
ность трансфекции, что делает их удобными для прове-
дения исследований. Однако важно учитывать, что это 
раковая линия, адаптированная к условиям культивиро-
вания. Динамика и особенности СГ у нормальных кле-
ток in vivo в силу большого числа межклеточных взаи-
модействий, получаемых сигналов и наличия у клеток 
предела Хейфлика, могут существенно отличаться. Не 
исключено, что состав и динамика СГ могут быть тка-
неспецифичными.
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Сборка СГ в экспериментах инициируется специфи-
ческими индукторами: чаще всего используют арсенит 
натрия, индуцирующий острый окислительный стресс, 
но могут использоваться и другие химические стрессо-
ры, например, дитиотрейтол, восстанавливающий дис-
ульфидные связи белков, что запускает в клетке ответ на 
несвернутые белки, известный как UPR (англ. Unfolded 
Protein Response), элементом которого является ингиби-
рование кеп-зависимой трансляции [13]. Применяемые 
воздействия – 0,5 мМ арсенита натрия или 3 мМ дитио-
трейтола – носят искусственный характер, и какие пато-
физиологические факторы, действующие при развитии 
заболеваний, будут инициировать сборку СГ, – вопрос 
по-прежнему плохо изученный.

Особое внимание СГ заслуживают при старении. 
На модельном организме C. elegans показана взаимосвязь 
между продолжительностью жизни и накоплением стрес-
сорных гранул (в качестве маркеров были использованы 
белки PAB-1 и TIAR-2). У долгоживущих особей грану-
лы не были детектированы, а у особей с меньшей про-
должительностью жизни и уменьшенным размером ор-
ганизма были РНК-гранулы, утратившие динамичность 
по мере старения [14].

C другой стороны, Ivanov et al. демонстрируют, что 
при хроническом стрессе, в частности окислительном, 
который также ассоциирован с ингибированием транс-
ляции в клетке, клетки утрачивают способность фор-
мировать СГ в ответ на острое неблагоприятное воз-
действие. Предположительно, хронический стресс, 
в отличие от однократного острого, ингибирует транс-
ляцию не только на этапе инициации (фосфорилирова-
ние eIF2α), но и на этапе элонгации (фосфорилирование 
eEF2), что приводит к «застреванию» на мРНК 80S ри-
босом. Наличие таковых на мРНК препятствует их пе-
реходу в СГ [15].

Для лучшего понимания роли стрессорных гранул 
в организменных процессах достаточно важным явля-
ется их изучение на первичных культурах нормальных, 
нетрансформированных клеток, которые подвержены 
процессам стресса и старения в большей степени, чем 
трансформированные клеточные линии. В данной рабо-
те мы изучили сборку СГ на персонифицированных куль-
турах нетрансформированных клеток эндотелия (ЭК) пу-
почной вены HUVEC. Их переход из физиологических 
условий в условия культивирования сопровождается де-
привацией сигналов и воздействием стрессовых факто-
ров, среди которых высокий уровень кислорода, дей-
ствие трипсина и метаболический стресс, вызванный 
отсутствием перфузии при статических условиях куль-
тивирования.

Мы исследовали действие ряда неблагоприятных 
факторов, действие которых эндотелиоциты могут под-
вергаться in vivo. К их числу относятся солевая нагрузка, 
гипотермия и осциллирующий поток жидкости.

Методика

Эндотелиальные клетки HUVEC – получение 
и культивирование

Пуповины были получены в ФГБУ «НМИЦ аку-
шерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова» от здоровых рожениц в соответствии 
с разрешением комиссии № 11 по этике от 19.12.2024.

Индивидуальные донорские эндотелиальные клетки 
(HUVEC) выделяли из пуповины человека по методу, ос-
нованному на методиках Яффе [16] и Щегловитовой [17] 
с модификациями.

Свежие пупочные вены канюлировали и заполняли 
раствором диспазы (2 мг/мл) (Worthington Biochemical 
Corp., США) и инкубировали при 37 °C в течение 30 ми-
нут. Затем вены перфузировали PBS. Клетки собирали 
из перфузата центрифугированием при 1000 об/мин в те-
чение 10 мин, ресуспендировали в среде M199 c соля-
ми Эрла (ПанЭко, Россия), 20% FBS (HighClone, Logan, 
UT, США), 2 мМ L-глутамина, 1 мМ пирувата на-
трия, 50 мкг/мл гентамицина (КРКА), 2 мкг/мл амфоте-
рицина с добавлением 200 мкг/мл эндотелиального фак-
тора роста (Sigma), 100 мкг/мл гепарина (Московский 
эндокринный завод, Москва, Россия) и высевали в куль-
туральные флаконы площадью 25–75 см2. Клетки культи-
вировали во влажной атмосфере с 5% CO2 при 37 °C. Кон-
флюентные первичные монослои промывали и субкуль-
тивировали в пределах 1–3 пассажей трипсином (0,05% 
трипсин +0,02% ЭДТА, Gibco). Культуры, полученные 
от доноров, вели раздельно и не пулировали. Эксперимен-
ты проводили на 1–3 пассажах. Жизнеспособность кле-
ток оценивалась с помощью трипанового синего, в экспе-
риментах использовались клетки с жизнеспособностью 
не менее 90%.

Индукция стрессорных гранул 
и иммунофлуоресценция

Образование стрессорных гранул оценивали по-
сле воздействия на эндотелиоциты арсенита натрия 
(0,5 мМ, 30 мин), дитиотрейтола (3 мМ, 1,5 ч), хлорида 
натрия (200 мМ добавочная, без учёта NaCl в М199, 1 ч), 
маннита (200 мМ, 1 ч), осциллирующего потока жидко-
сти (1 ч на шейкере, помещенном в СО2 -инкубатор), ги-
потермии (10 °С, 10 ч). Клетки фиксировали 2% ПФА, 
пермеабилизировали 0,5% Тритоном X-100, блокирова-
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ли в течение 1,5 ч в ФСБ, содержащем 4% БСА и 0,1 М 
глицина, инкубировали с первичными антителами про-
тив G3BP1 (1:500, ThermoFisher, США) в течение ночи 
и окрашивали вторичными антителами анти-кролик, ме-
ченными FITC (1:1000, Имтек, Россия), либо STAR RED 
(1:1000, Abberior, Германия). Изображения получали на 
конфокальном микроскопе Nikon Eclipse Ti2, оснащен-
ном модулем суперразрешения STEDYCON.

Результаты
При действии на клетки культуры HUVEC 0,5 мМ ар-

сенита натрия (30 минут) и 3 мМ дитиотрейтола (1,5 ча-
са) визуализировались стрессорные гранулы (рис. 1 B, C). 
Распределение флуоресцентного сигнала (G3BP1) в кон-
трольных клетках (лунках) осталось при этом диффузным 
(рис. 1 A, E). Полученные данные совпадают с более ран-
ними публикациями с использованием ЭК [18] и фибробла-
стов [19]: клетки эндотелия HUVEC в ответ как на острый 
окислительный, так и на острый восстановительный стресс 
также формируют стрессорные гранулы с включением бел-
ка G3BP1. Этот результат в дальнейшем был использован 
нами в качестве положительного контроля.

При иммунофлуоресцентном окрашивании G3BP1 
не было обнаружено стрессорных гранул в клетках, 
подвергавшихся вращательно-осциллирующему пото-
ку питательной среды, создаваемому на шейкере в те-
чение 90 минут (Рис.1, D). Данный вид воздействия 
был выбран, поскольку эндотелиальные клетки явля-
ются специализированными, механочувствительными 
и непрерывно испытывают влияние вынужденного кон-
вективного массопереноса в организме: ток крови вы-
зывает их сдвиговую деформацию и растяжение, а эти 
механические изменения кодируются в химические сиг-
налы в ходе механотрансмиссии и механотрансдукции 
[20]. В норме в некрупных сосудах преобладает устой-
чивый ламинарный поток, что обусловлено сравнитель-
но низкой скоростью крови, а также высоким сопро-
тивлением. Однако при некоторых патологиях лами-
нарность может быть нарушена. Так, например, при 
стенозе скорость кровотока возрастает, а после преодо-
ления области сужения ламинарность потока нарушает-
ся, он становится турбулентным или осциллирующим. 
Это наблюдается, к примеру, при формировании в со-
суде атеросклеротической бляшки. Снижение вязкости 
крови, обусловленное анемией, также может стимули-
ровать переход к турбулентности. Исследование Maurya 
et al. демонстрирует существенную перестройку транс-
крипционного профиля эндотелиоцитов под действием 
осциллирующего потока [21]. Уже после 60 минут воз-
действия значительно снижается экспрессия генов, ас-

социированных с эндотелиальным фенотипом (KLF2, 
KLF4, NOS3 и т.д.), а экспрессия генов, ассоциирован-
ных с воспалением и иммунным ответом, напротив, воз-
растает. Такие данные позволили нам сделать предполо-
жение, что часть транскриптов может быть вследствие 
этого депонирована в ЭК в стрессорных гранулах. Кро-
ме того, в начальной фазе действия потока на эндоте-
лиальные клетки может происходить растяжение эле-
ментов цитоскелета (актиновых, промежуточных фи-
ламентов, микротрубочек) и их связей с внеклеточным 
матриксом (например, фокальных адгезий). Хотя энер-
гия белок-белковых связей в комплексах, в том числе ци-
тоскелетных белков, их адаптеров и внеклеточных бел-
ков (например, талин-винкулин, актин-миозин), в сред-
нем примерно равна или даже несколько выше энергии 
нековалентных конформационных сил (водородных свя-
зей, гидрофобных взаимодействий), но она значительно 
ниже энергии дисульфидных ковалентных связей. Поэ-
тому возможность разворачивания цитоскелетных бел-
ков при внешних механических воздействиях зависит 
от соотношения стабилизирующих конформацию сил 
и их динамики. В ранней фазе, когда действие внешних 
сил еще не успело уравновеситься адаптивными пере-
стройками цитоскелета, в том числе в результате изме-
нившейся генной экспрессии, вероятно, нельзя исклю-
чать частичное разворачивание белков. Так, физиоло-
гические силовые воздействия способны растягивать 
молекулы талина, которые в результате этого экспони-
руют ранее скрытые криптические связывающие сайты 
для винкулина [22]. Рентгеноструктурный анализ пока-
зал, что α-катенин, который связывает кадгерины с ак-
томиозином, принимает стабильную аутоингибиторную 
конформацию, делающую сайт связывания винкулина 
недоступным [23]. При растяжении же отдельных мо-
лекул α-катенина с помощью магнитного пинцета было 
показано, что субдомены с MI (винкулин -связывающий 
домен (VBD)) до MIII разворачиваются в три характер-
ных этапа: обратимый этап при величине действующей 
силы ~5 пН и два неравновесных этапа при 10–15 пН, 
при этом усилие в 5 пН запускает связывание винкули-
на с доменом MI в соотношении 1:1 с наномолярной аф-
финностью, предотвращая рефолдинг домена MI после 
снятия силы [24]. В этой работе было показано, таким 
образом, что физиологически значимые силы обратимо 
разворачивают α-катенин, активируя связывание винку-
лина, которое затем стабилизирует α-катенин в его от-
крытой конформации, преобразуя действующую силу 
в устойчивый биохимический сигнал.

С учетом частичного разворачивания цитоскелет-
ных белков при действии механических сил на клет-
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ку, возникает вопрос, задействует ли клетка при этом 
какие-либо механизмы стрессового ответа. Хотя ме-
ханические силы предположительно оказывают более 
ограниченное влияние на клеточный протеом по срав-
нению, например, с химическими индукторами разво-
рачивания белков, вопрос образования стрессорных 
гранул при деформации клетки остаётся недостаточ-
но изученным.

Важным аспектом является также взаимосвязь СГ 
и цитоскелета, который перестраивается при механи-
ческих воздействиях. Участие актиновых филамен-
тов в динамике СГ в настоящее время показано только 
в клетках растений и не обнаружено в клетках млекопи-
тающих при остром окислительном стрессе. Замечена 
тенденция роста стрессорных гранул в областях клет-
ки, богатых микротрубочками и бедных актином [1]. 
Показано, что моторный белок NM II участвует в фор-
мировании стрессорных гранул, стимулируя подвиж-
ность G3BP1-содержащих органелл и их слияние в бо-
лее крупные гранулы. Кроме того, ингибирование NM 
II замедляет сборку СГ, а также приводит к уменьше-
нию их количества [9]. Ранние исследования подчёр-

кивают роль [24] и необходимость [26] микротрубочек 
в формировании стрессорных гранул. С одной сторо-
ны, имеет место АТФ-зависимый транспорт рибону-
клеопротеиновых частиц кинезином и динеином, а так-
же скольжение рибонуклеопротеиновых частиц по ми-
кротрубочкам с последующим их слиянием в гранулы, 
но при перестраивании сети микротрубочек (напри-
мер, при возникновении механического воздействия на 
клетку) может быть реализован и другой механизм, на-
зываемый «pushing or pulling», т.е. тяни-толкай. Иммо-
билизованные на микротрубочках рибонуклеопротеи-
новые частицы начинают агрегировать и формировать 
более крупные по размеру гранулы вследствие дина-
мической нестабильности микротрубочек [27]. В срав-
нительно недавней работе валидировали взаимодей-
ствие РНК-белкового конденсата in vitro и заключили, 
что субъединицы микротрубочек, обладающие слабым 
сродством к интерфейсам стрессовых гранул, полиме-
ризуются, и межмолекулярное сродство микротрубо-
чек к СГ возрастает, обеспечивая достаточную адге-
зию для деформации СГ, и сети микротрубочек значи-
тельно плотнее вокруг СГ [28].

Рис. 1. Сборка стрессорных гранул клетками HUVEC в разных условиях, примеры микрофотографий. А,E – необработанный клет-
ки (контроль); B – 0,5 мМ NaAsO2 30 минут; С – 3 мМ DTT 1,5 часа; D – осциллирующий поток 1 час; F – гипотермия 10°С, 10 ч; G – 
NaCl 200 мМ, 1 ч; H – маннит 200 мМ, 1 ч. Клетки инкубировали в указанных G,условиях, после чего проводили процедуру иммуно-
флуоресцентного окрашивания с использованием антител к G3BP1. Количество независимых экспериментов n=2.
Fig. 1. SGs assembly in HUVEC cells under various conditions. Microphotography examples. A, E – untreated cells (control), 
B – 0,5 mM NaAsO2 30 min; С – 3 mМ DTT 1,5 h; D – oscillatory shear stress 1 h; F – hypothermia 10°С, 10 h; G – NaCl 200 mМ, 1 h; H – 
mannitol 200 mМ, 1 h. Cells were incubated in the given conditions with subsequent immunofluorescent staining. G3BP1 antibodies were 
used. The total number of independent experiments n=2.
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Для проверки сборки СГ мы подвергали HUVEC ин-
тенсивному вращательно-осциллирующему потоку пита-
тельной среды, создаваемому на шейкере в течение 60 ми-
нут, при этом G3BP1-позитивные стрессорные гранулы 
детектированы не были обнаружены. Возможно, для их 
сборки требуется расширенный временной диапазон из-
за особенностей механического воздействия. Однако на 
более длительном интервале будет происходить адапта-
ция клеток с более активным вовлечением экспрессии ге-
нов. Кроме того, белок G3BP1 не является универсаль-
ным маркером СГ, в качестве альтернативного маркера 
используются также G3BP2 – паралог G3BP1, кодируе-
мый геном, локализованным на хромосоме 4, в то время 
как G3BP1 локализован на хромосоме 5. Данные белки 
имеют порядка 60% совпадения аминокислотной после-
довательности, с наиболее высоким сходством в NTF2 
– подобных доменов, что указывает на их способность 
одинаковым образом проходить через ядерные поры. 
РНК-связывающие домены RRM и RRG, а также богатые 
глицином участки у G3BP2 представлены более длинны-
ми аминокислотными последовательностями по сравне-
нию с G3BP1 [29].

Li et al. показали повышение экспрессии G3BP2, 
но не G3BP1 в эндотелиальных клетках, подвергнутых 
осциллирующему потоку жидкости. Ими также была 
продемонстрирована сборка G3BP2-содержащих стрес-
сорных гранул и колокализация G3BP2 с транскрипци-
онным фактором YAP, являющимся частью каскада ин-
тегрин β3-YAP и запускающим повышенную экспрессию 
генов, ассоциированных с воспалением эндотелия и со-
судистой проницаемостью [30].

Интересно, что G3BP2, но не G3BP1 способен связы-
вать IκBα и комплекс IκBα/NF-κB. G3BP2-опосредован-
ное удерживание IκBα в цитозолие клетки препятствует 
его транслокации в ядро и ингибированию ядерного NF-
κB, что стимулирует NF-κB-индуцированное воспаление. 
А вот стабилизация G3BP2 в цитозоле комплекса IκBα/
NF-κB, напротив, препятствует активации воспалитель-
ного каскада [29].

Была изучена возможность сборки СГ в ЭК при дей-
ствии десятичасовой гипотермии 10°С. На уровне ор-
ганизма различают лёгкую (32–35°С), умеренную (28–
32°С) и тяжёлую гипотермию (менее 28°С). Последняя 
характеризуется риском остановки сердца и летального 
исхода. Однако не системная, а локальная температура 
отдельных частей тела и органов, особенно в северных 
регионах, может опускаться ниже без существенных не-
гативных последствий для здоровья человека. Например, 
онемение и потеря ловкости пальцев свидетельствуют 
о достижении температуры 10–15°С в микрососудах ко-

нечности. Наблюдаемые при этом функциональные на-
рушения не приводят к необратимому повреждению тка-
ней. Не следует забывать, что температура 4°С использу-
ется как в клеточной биологии для консервации образцов 
и сохранения морфологических характеристик клеток на 
недлительный срок, так и в трансплантологии при хране-
нии донорских органов и клеток.

Hofman et al. показали сборку стрессорных гранул 
клетками почки зелёной мартышки COS7, мышиными 
эмбриональными фибробластами MEF, а также линия-
ми клеток человека Du145, HeLa и Huh7 в ответ на хо-
лодовой шок 10°С [31]. Уже через 4 часа при такой тем-
пературе 26% клеток COS7 содержали в цитозоле СГ, 
к 10 часам процент таких клеток увеличился до 93%, 
при этом процент рибосом, вовлечённых в трансля-
цию, снизился до 8%. Показано фосфорилирование 
eIF2α, в том числе PERK-опосредованное, а также ак-
тивация AMPK. После 10 часов холодового шока сни-
зился митохондриальный потенциал, уровень внутри-
клеточного АТФ упал более чем на 60% по сравнению 
с исходным. Наблюдаемые в цитозоле гранулы содер-
жали такие белки, ассоциированные с трансляцией, как 
eIF4G и eIF2α, а также РНК-связывающие белки G3BP, 
PABP, HuR и TIA1.

После 10 часов при температуре 10°С мы не выяви-
ли цитоплазматических G3BP1-содержаших СГ в клет-
ках эндотелия пупочной вены HUVEC (рис.1 F). С одной 
стороны, могут иметь место альтернативные механизмы 
тканеспецифической адаптации эндотелия к холодовому 
шоку, отличные от сборки стрессорных гранул. С другой 
стороны, может отличаться динамика их сборки и раз-
борки. Hofman et al. утверждают, что СГ по возвраще-
нии клеток в условия оптимальной температуры разби-
раются через 2,5 минуты в клетках S. Cerevisiae (30°С) 
и в течение 5–10 минут в клетках млекопитающих (37°С). 
Мы прибегали к формальдегидной фиксации при комнат-
ной температуре в течение нескольких минут после хо-
лодового шока и считаем маловероятной столь быструю 
диссоциацию стрессорных гранул у HUVEC. Следует от-
метить, что выбранная нами модель – HUVEC – адапти-
рованные к культуре нетрансформированные клетки, 
которые уже не находились в стадии логарифмическо-
го роста и отличались от использованных Hofman et al. 
клеточных линий увеличенным временем удвоения. В от-
сутствие интенсивного роста в клетках трансляция про-
исходит не так активно, и, возможно, образование стрес-
сорных гранул является избыточным механизмом в ус-
ловиях гипотермии.

Исследовали также способность клеток HUVEC 
формировать стрессорные гранулы в ответ как на по-
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вышенное содержание хлорида натрия в питательной 
среде, так и на повышенную осмолярность питатель-
ной среды без изменения её ионного состава (рис.1, G, 
H). Известно, что повышенное потребление поваренной 
соли с пищей увеличивает риск развития сердечно-со-
судистых и воспалительных заболеваний. Солезависи-
мая артериальная гипертензия сопровождается наруше-
ниями со стороны ЭК и повышенным периферическим 
сосудистым сопротивлением; распространенность соле-
чувствительности среди гипертоников составляет поряд-
ка 50% [32]. Сообщается, что повышение концентрации 
Na+ катионов в плазме приводит к реорганизации цито-
скелета ЭК, снижению продукции оксида азота (NO), 
повышению выработки эндотелина-1, а также повреж-
дению эндотелиального гликокаликса и выработке ЭК 
провоспалительных цитокинов, в том числе индуциру-
ющих адгезию моноцитов, также может развиваться эн-
дотелиальная дисфункция [33].

Burg et al. [34] рассмотрели эффект NaCl-индуциро-
ванной гиперосмолярности на различные клеточные ти-
пы. Они показали, что в течение 60 минут в гиперосмо-
тической среде наблюдается снижение объёма клетки, 
вместе с тем ионная сила цитоплазмы и концентрация 
растворённых в ней компонентов возрастает. Клетка пы-
тается компенсировать эти изменения с помощью меха-
низма регуляторного увеличения объема (RVI) в течение 
последующих 20 часов. RVI реализуется посредством как 
перестройки цитоскелета, так и активации транскрипци-
онного фактора TonEBP/OREBP. Данный фактор индуци-
рует экспрессию генов, ответственных за синтез и транс-
порт внутриклеточных органических осмолитов, напри-
мер бетаина или мио-инозитола. Эти осмолиты помогают 
стабилизировать внутриклеточные белки и восстано-
вить клеточный объём. Однако, когда осмолярность сре-
ды слишком высока, данный компенсаторный механизм 
может быть недостаточным, что может привести к акти-
вации путей апоптоза.

Кроме того, среда с высоким содержанием NaCl 
в течение часа вызывает разрывы цепей ДНК. Причём, 
пока высокий уровень осмолярности сохраняется, си-
стема репарации ДНК подавлена, и повреждения ис-
правлены не будут. Вместе с тем в клетке развивается 
окислительный стресс, повышается уровень АФК, что, 
в частности, приводит к окислению белков. Происхо-
дит ингибирование процессов транскрипции и транс-
ляции, опосредованное фосфорилированием eIF2α. 
Интересно, что синтез белков теплового шока в усло-
виях гиперосмолярности, наоборот, усиливается, что 
указывает на развитие клеточного стрессового ответа. 

В частности, TonEBP/OREBP стимулирует экспрессию 
шаперона HSP70 [34].

Важно отметить, что NaCl-опосредованная гиперо-
смолярность может иметь ряд специфических эффектов, 
обусловленных ионами. Так, например, повышенная кон-
центрация Cl– аниона специфически повышает экспрес-
сию α-субъединицы натрий-калиевой – АТФазы. По этой 
причине мы альтернативно индуцировали осмотический 
шок ЭК маннитом, слабо метаболизирующимся шести-
атомным спиртом.

Известно, что как маннит, так и NaCl повышают 
фосфорилирование тирозиновых остатков белков, ас-
социированных с контактами фокальной адгезии, – 
паксиллина (PXN) и киназы FAK в эндотелиальных 
клетках. Помимо этого, гиперосмолярность, вызван-
ная и маннитом, и хлоридом натрия, вызывает повыше-
ние активности c-Jun N-терминальной киназы (JNK). 
Интересно, что маннитол также повышает концентра-
цию внутриклеточного свободного Ca2+ дозозависи-
мым образом [35].

Была зарегистрирована сборка цитоплазматиче-
ских G3BP1-содержащих стрессорных гранул клетка-
ми эндотелия в ответ на повышение концентрации NaCl 
(рис.1 G). Это коррелирует с ранее полученными дан-
ными Salam et al., показавшими сборку СГ как плюрипо-
тентными стволовыми клетками, так и клетками нейроб-
ластомы SH-SY5Y в ответ на повышенную концентрацию 
NaCl. Данная исследовательская группа также отмечает, 
что сборка СГ в гиперосмотических условиях может осу-
ществляться как без фосфорилирования eIF2α при кон-
центрации NaCl 200 mM, так и опосредовано фосфори-
лированием eIF2α при больших концентрациях хлорида 
натрия (400 mM) [36].

В нашем случае среднее число стрессорных гранул на 
клетку было выше после обработки ЭК хлоридом натрия, 
но не маннитом. Полученный результат может быть со-
пряжён со специфическими эффектами NaCl. Требуется 
проведение дополнительных исследований для установ-
ления возможных различий в индукции сборки СГ хло-
ридом натрия и маннитом.

Следует также отметить, что размеры СГ в случае ос-
мотического шока были меньше по сравнению с гранула-
ми, индуцированными арсенитом натрия или дитиотрей-
толом. Это может, с одной стороны указывать на их бо-
лее динамичную природу и на повышенную возможность 
адаптации клеток к осмотическому стрессу, но с другой 
стороны – на перестройки цитоскелета в условиях гипе-
росмолярности, влекущие за собой изменения в динами-
ке рибонуклеопротеиновых частиц.
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Самойлова Ю.Г.1,2, Матвеева М.В.1,3, Кудлай Д.А.4,5,6, Хорошунова Е.А.7

Биохимические маркеры в прогнозировании саркопении при сахарном диабете 2 
типа

1 ФГАОУ ВО «Новосибирский национальный исследовательский государственный университет», 630090, Новосибирск, ул. 
Пирогова, д.1;

2 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 634050, Томск, Московский 
тракт, д. 2;

3 ФГБУ ФНКЦ «Федеральный научно-клинический центр медицинской реабилитации и курортологии Федерального 
медико-биологического агентства», 127410, Москва, Алтуфьевское шоссе, дом 37 «А», стр. 1;

4 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский 
Университет) МЗ РФ, 119048, Москва, ул. Трубецкая д. 8, стр. 2;

5 Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, Россия, 119192, Москва, ул. Ленинские Горы, д. 1
6 ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, 115522, Москва, Каширское шоссе, д. 24;
7 ФГБОУ «Сибирский федеральный научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства» 
эндокринологическое отделение, 636000, Северск, ул. Мира, д. 4

Цель исследования:  анализ биохимических маркеров при сахарном диабете (СД) 2 типа для прогнозирования 
саркопении.
Методика.  В исследование включены 46 больных СД 2 типа, разделенные на 4 группы: сравнения, пресаркопе-
ния (вероятная саркопения), саркопения, контрольная. Проведены исследования: оценка набора коротких те-
стов оценки физической работоспособности – Short Physical Performance Battery (SPPB); кистевая динамоме-
трия; опросник SARC-F; биоимпедансометрия с определением показателей скелетной мышечной массы (СММ), 
индекса аппендикулярной массы (ASM/м2). Проанализированы биохимические показатели: креатинин, циста-
тин С, α1-протеиназный ингибитор (α1-ПИ), α2-макроглобулин (α2-МГ), эластазоподобные протеиназы (Эл), 
трипсиноподобные протеиназы (Тр).
Результаты.  У пациентов с саркопенией наблюдалось снижение ASM/м2. Содержание цистатина С увеличено во 
всех анализируемых группах. Вероятная саркопения характеризуется отрицательной корреляцией активности 
эластазо- и трипсиноподобных протеиназ с динамометрией и SPPB-тестом. У больных с саркопенией отмеча-
ется положительная корреляция эластазоподобных протеиназ и SPPB-теста. У лиц с СД 2 типа и вероятной сар-
копенией мышечная сила и работоспособность отрицательно зависят от активности α1-ПИ и положительно – 
от активности α2-МГ. При саркопении активность ингибиторов протеиназ отрицательно коррелировала с пока-
зателями работоспособности мышц. Определена для пресаркопении отрицательная корреляционная связь со 
стороны эластазоподобных протеиназ к параметрам кистевой динамометрии, SPPB-теста, скорости ходьбы, а 
для саркопении – положительная. Пресаркопении и саркопении свойственна отрицательная корреляция α1-ПИ 
и Тр по отношению к вышеуказанным параметрам. Активность протеиназ увеличивается у больных с индексом 
массы тела (ИМТ) > 25 кг/м² и патологией щитовидной железы. У пациентов с артериальной гипертензией на-
блюдается значительный дисбаланс с высокой активностью эластазоподобных протеиназ на фоне снижения 
активности α1-ПИ. Активность Эл и Тр ниже у пациентов с СД 2 типа, принимающих метформин.
Заключение.  Дополнительно в рамках скрининга вероятной саркопении и саркопении у больных с СД 2 типа 
можно использовать определение лабораторных показателей (цистатина С, α1-ПИ, α2-МГ, Эл,Тр), а также стан-
дартные методы – динамометрию, биоимпедансометрию, SPPB-тест. Для адекватной интерпретации биохи-
мических показателей необходимо учитывать ИМТ, сопутствующие заболевания и особенности сахароснижа-
ющей терапии.

Ключевые слова:  саркопения; сахарный диабет 2 типа; кистевая динамометрия; биоимпедансометрия; протеи-
назы; ингибиторы протеиназ; цистатин С
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Biochemical markers in the prediction of sarcopenia in type 2 diabetes mellitus
1 Novosibirsk National Research State University, 630090, Novosibirsk, Pirogova str.1, Russian Federation;
2 Siberian State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 6340502, Tomsk, Moskovsky trakt str.1, 
Russian Federation;

3 The Federal Scientific and Clinical Center for Medical Rehabilitation and Balneology of the Federal Medical and Biological Agency, 
127410, Moscow Altufyevskoye Shosse, Building 1 str. 37 Russian Federation;

4 Sechenov First Moscow State Medical University, 119048, Moscow, 8 Trubetskaya Street, Building 2, Russian Federation
5 Lomonosov Moscow State University, Russia 119192, Moscow, Leninskie Gory Str. 1, Russian Federation;
6 The Federal Scientific“State Research Center Institute of Immunology” of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, 
115522, Moscow, Kashirskoye Shosse, 24, Russian Federation;

7 Siberian Federal Scientific and Clinical Center of the Federal Medical and Biological Agency, Endocrinology Department, 636000, 
Seversk, Mira Street, 4, Russian Federation

Purpose:  analysis of biochemical markers in type 2 diabetes mellitus (DM) to predict sarcopenia.
Materials and methods:  the study included 46 patients with type 2 diabetes, divided into 4 groups: comparison, 
presarcopenia (probable sarcopenia), sarcopenia, control. The following studies were carried out: evaluation of a set 
of short tests for assessing physical performance – Short Physical Performance Battery (SPPB); wrist dynamometry; 
SARC-F questionnaire; bioimpedansometry with determination of skeletal muscle mass (SMM), appendicular mass 
index (ASM/m2); biochemical parameters were analyzed: creatinine, cystatin C, α1-proteinase inhibitor (α1-PI); α2-
macroglobulin (α2-MG); elastase-like proteinases (El); trypsin-like proteinases (Tr).
Results. Patients with sarcopenia showed a decrease in ASM/m2. The content of cystatin C increased in all analyzed 
groups. Probable sarcopenia is characterized by a negative correlation between the activity of elastase and trypsin-
like proteinases with dynamometry and the SPPB test. In patients with sarcopenia, there is a positive correlation 
between elastase-like proteinases and the SPPB test. In individuals with type 2 diabetes and probable sarcopenia, 
muscle strength and performance depend negatively on the activity of α1-PI and positively on the activity of α2-
MG. In sarcopenia, proteinase inhibitor activity was negatively correlated with muscle performance. A negative 
correlation between elastase-like proteinases and the parameters of hand dynamometry, SPPB test, and walking 
speed was determined for presarcopenia, while for sarcopenia it was positive. Presarcopenia and sarcopenia are 
characterized by a negative correlation between α1-PI and Tr in relation to the above parameters. The activity of 
proteinases increases in patients with a body mass index (BMI) > 25 kg/m² and thyroid pathology. In patients with 
arterial hypertension, there is a significant imbalance with high activity of elastase-like proteinases against the 
background of decreased activity of α1-PI. The activity of El and Tr is lower in patients with type 2 diabetes taking 
metformin.
Conclusion. Additionally, as part of screening for probable sarcopenia and sarcopenia in patients with type 2 diabetes, 
one can use the determination of laboratory parameters (cystatin C, α1-PI, α2-MG, El, Tr), as well as standard ones – 
dynamometry, bioimpedansometry, SPPB test. To adequately interpret biochemical parameters, it is necessary to take 
into account BMI, concomitant diseases and the characteristics of glucose-lowering therapy.

Keywords:  sarcopenia; type 2 diabetes mellitus; hand dynamometry; bioimpedometry; proteinases; proteinase inhibitors; 
cystatin C
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Введение

Ежегодно сахарный диабет (СД) 2 типа входит 
в топ-10 болезней по заболеваемости и причинам смер-
ти в мире. Россия не является исключением: по дан-
ным Федерального Регистра СД, общее число паци-
ентов, состоящих на Д-учете на 01.01.2023 г. состави-
ло 4 962 762 (3,31% населения РФ), из них СД 2 типа 
– 92,33% (4,58 млн) [1]. В 2022 году средний возраст па-
циента с СД 2 типа – 75 лет, 98% пациентов находятся 
в возрастной группе ≥45 лет, а 79% больных – в возрасте 
≥65 лет [2]. Помимо осложнений со стороны сердечно-со-
судистой системы, пациенты с СД 2 типа старше 45 лет 
(особенно ≥60 лет) имеют более высокий уровень функ-
циональной инвалидизации, сопутствующих заболева-
ний и некоторых распространенных гериатрических па-
тологий. К ним относится и саркопения – заболевание, 
характеризующееся снижением силы, массы и/или функ-
ции скелетных мышц [3]. Снижение мышечной силы бы-
ло описано еще Гиппократом около 24 веков назад, само 
же определение «саркопения» было впервые предложе-
но профессором Ирвином Розенбергом в 1988 году и оз-
начало возрастное снижение массы и функции скелетных 
мышц [4]. Далее определение и диагностические крите-
рии неоднократно подвергались пересмотрам, и послед-
ние рекомендации были приняты в 2019 году Европей-
ской рабочей группой по саркопении у пожилых людей 
(EWGSOP2 2019). Так произошло согласование диагно-
стических критериев саркопении, и было рекомендова-
но учитывать наличие как низкой мышечной массы, так 

и низкой мышечной функции (силы или работоспособно-
сти) [5]. На данный момент имеют место некоторые про-
блемы выявления саркопении, что связано с комплексной 
оценкой вклада каждого параметра: мышечной силы, мас-
сы и работоспособности. Физиология возрастной поте-
ри мышечной массы заключается в проявлении в сред-
нем после 40 лет, причем скорость снижения составляет 
около 8% каждые десять лет до 70 лет и 15–25% после 
этого возраста. Таким образом, процентное соотношение 
относительно общей численности населения в каждом 
десятилетии от 40 до 90 лет неравномерно и в среднем 
составляет от 11 до 50% [1]. Ожидается, что распростра-
ненность СД 2 типа и саркопении будет расти из-за уве-
личения продолжительности жизни, поскольку старение 
является одним из ведущих факторов, способствующих 
развитию обоих состояний. Кроме того, каждое из забо-
леваний ухудшает течение другого. Гипергликемия при 
СД запускает повышенную продукцию активных форм 
кислородам (АФК), способствуя развитию окислительно-
го стресса [6]. Дальнейшая активация убиквитин-протеа-
сомной системы ускоряет деградацию мышечных белков, 
что ухудшает течение саркопении. Накопленные гликиро-
ванные продукты обмена, связываясь с рецепторами на 
мембранах клеток скелетных мышц, индуцируют воспа-
ление и активируют NADPH-оксидазу посредством вну-
триклеточной передачи сигнала, что также увеличива-
ет количество циркулирующих АФК [7]. Таким образом, 
возникновение саркопении при СД можно объяснить вос-
палительными процессами, развивающимися вследствие 
ряда патофизиологических процессов: нарушение обме-
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на веществ, инсулинорезистентность, гликемия и повы-
шенное содержание гликированных продуктов. В целом, 
основными механизмами мышечной дисфункции и сар-
копении при участии цитокинов являются их взаимодей-
ствие с иммунной системой и стимулирование провос-
палительной среды, а также нарушение баланса антиок-
сидантной системы [8]. Однако данные противоречивы: 
в то время как в одних исследованиях сообщали о значи-
тельной корреляции экспрессии цитокинов и показателей 
саркопении, другие это опровергали. Все эти неточности 
могут быть связаны с различными параметрами, изуча-
емыми для оценки тяжести саркопенического фенотипа, 
или с трудностями чувствительности систем обнаруже-
ния. Из-за сложности саркопении EWGSOP предполагает 
необходимость разработки панели биомаркеров, посколь-
ку маловероятно, что один-единственный показатель мо-
жет быть достаточно специфичным [9]. Потенциальные 
маркеры должны быть полезны для постановки диагно-
за и мониторинга заболевания, оценки ответа на лечение 
или механизма действия препарата, а главное – должны 
поддаваться точному и воспроизводимому измерению 
с помощью доступных методов [10].

Имеющиеся на данный момент маркеры можно от-
нести к двум группам:

1) оценивающие состояние скелетно-мышечного ап-
парата (мышечной массы, нервно-мышечных сое-
динений, мышечного обмена и миокинов).

2) оценивающие немышечные метаболические пато-
физиологические механизмы (адипокины, гормоны 
и биохимические маркеры воспаления).

Цель исследования: анализ биохимических марке-
ров при сахарном диабете 2 типа для прогнозирования 
саркопении.

Методика
Исследование соответствует стандартам клиниче-

ской практики и Хельсинской декларации. Протокол ис-
следования утвержден этическим комитетом ФГБОУ ВО 
СибГМУ Минздрава России № 8888 от 29.11.2021 г. Всего 
включено 46 пациентов с СД 2 типа и выясненным состо-
янием мышечной системы (нормальным, пресаркопенией 
и саркопенией) в возрасте от 50 до 85 лет включительно, 
подписавшие информированное согласие и не имеющие 
критериев исключения из исследования. На основании 
алгоритма первичного скрининга снижения мышечной 
силы по данным кистевой динамометрии и биоимпедан-
сометрии (Inbody 770, Корея), рекомендованного евро-
пейской группой по изучению саркопении у пожилых 
людей (European Working Group on Sarcopenia in Older 
People – EWGSOP 2019 г.), пациенты были разделены 

на четыре группы: группа контроля (9 пациентов), груп-
па сравнения (11 пациентов), пресаркопения (вероятная 
саркопения) (15 пациентов), больные с саркопенией (11 
пациентов) [11]. Для оценки возрастной атрофии мышц 
применяли: набор коротких тестов оценки физической 
работоспособности – Short Physical Performance Battery 
(SPPB); измерение силы, помощи при ходьбе, вставании 
со стула, подъеме по лестнице и падениях – Strength, 
Assistance with walking, Rise from a chair, Climb stairs and 
Falls (SARC-F); биоимпедансометрию с определением по-
казателей скелетной мышечной массы (СММ), индекса 
аппендикулярной массы (ASM/м2); кистевую динамоме-
трию. Проводилась оценка биохимических показателей 
крови: содержание креатинина, цистатина С, активность 
α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ),; α2-макроглобу-
лина (α2-МГ); эластазоподобные протеиназы (Эл); трип-
синоподобные протеиназы (Тр). Критериями исключения 
из исследования являлись: состояния в стадии декомпен-
сации заболеваний сердечно-сосудистой и дыхательной 
системы, опорно-двигательного аппарата, желудочно-ки-
шечного тракта, тяжёлая стадия почечной недостаточно-
сти на стадии хронической болезни почек (ХБП) С4-5, 
ампутация конечности в анамнезе, злоупотребление ал-
коголем, имплантация кардиостимулятора, наличие круп-
ных металлических протезов и конструкций, выражен-
ный лимфостаз нижних конечностей.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программного обеспечения Statistica IBM 
(русская версия). Для представления нормально рас-
пределенных данных применяли среднее значение 
и среднеквадратичное отклонение. Не подчиняющиеся 
нормальному закону распределения данные представ-
лены в медиане и квартилях. Достоверными различия 
считались при р < 0,05.

Результаты
Биохимическим критерием потери мышечной мас-

сы считается снижение содержания креатинина. С уче-
том того, что уровень креатинина в сыворотке крови 
может быть связан с нарушением фильтрационной спо-
собности почек, в качестве альтернативного показате-
ля функции почек определяли концентрацию цистати-
на С (табл. 1).

Концентрация креатинина статистически значи-
мо не отличалась ни от контроля, ни между группами. 
При индивидуальном анализе выявлено 3 пациента муж-
ского пола с вероятной саркопенией, у которых концен-
трация креатинина увеличивалось до 110, 117 и 148 мк-
моль/л (референтные значения 62–106 мкмоль/л). У этих 
пациентов коморбидной патологией была хроническая 
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болезнь почек. В отличие от креатинина, концентрация 
цистатина С статистически значимо (р < 0,05) возрас-
тала в 1,2 раза во всех анализируемых группах относи-
тельно контроля. Таким образом, содержание креатини-
на существенно не менялось, в то время как содержание 
цистатина С увеличено во всех анализируемых группах.

Активация протеолиза является универсальной ре-
акцией организма при практически любом патологиче-
ском процессе. Увеличение активности нейтрофильной 
эластазы связано с процессами воспаления, а трипсино-
подобных протеиназ – с активацией гемостаза, системы 
комплемента, кининовой, ренин-ангиотензиновой систе-
мы, в том числе и при сахарном диабете.

Показано, что активность эластазоподобных проте-
иназ при саркопении снижалась на 30% относительно 
показателя группы сравнения и на 28% – относитель-
но пресаркопении (р < 0,05). Активность трипсинопо-
добных протеиназ увеличивалась при вероятной сар-
копении – в 1,6 раз по сравнению с контрольными зна-
чениями и на 26% относительно саркопении (р < 0,05). 
Активность α1-ПИ возрастала в 1,6 раз при вероятной 
саркопении (пресаркопении) и в 1,8 раз− при саркопе-
нии по сравнению с контролем (табл. 2).

Таким образом, саркопения на фоне сахарного ди-
абета 2 типа характеризуется снижением активности 
эластазо- и трипсиноподобных протеиназ по сравне-
нию с пресаркопений, что сопровождается увеличени-
ем активности α1-ПИ.

Изменение активности протеиназ и их ингибиторов 
может быть связано и с наличием сопутствующих забо-
леваний, таких как патология сердечно-сосудистой систе-
мы, эндокринные заболевания, ожирение, которые ши-
роко представлены в анализируемой выборке. При из-
быточной массе тела /ожирение (ИМТ>25) активность 
эластазоподобных протеиназ увеличивалась в 2,1 раза 
(составила 232,1 (177,5; 327,6) против 109,2 (95,6;150,2) 
нмольБАНЭ/мин мл у лиц с нормальной массой), а актив-
ность трипсиноподобных протеиназ – в 1,9 раза (состави-
ла 116,0 (99,0; 122,9) против 61,4 (34,1; 77,3) нмольБАЭЭ/
мин·мл, р < 0,05). У лиц с артериальной гипертензией 
на 20% выше активность эластазоподобных протеиназ 
(составила 354,9 (327,6; 354,9) против 286,7 (228,6; 344,7) 
нмольБАНЭ/мин мл, р < 0,05) и ниже в 2,2 раза актив-
ность α1-протеиназного ингибитора (р < 0,05). У пациен-
тов же с болезнями щитовидной железы выше на 30% ак-
тивность трипсиноподобных протеиназ (20,5 (6,8; 46,4) 

Показатель
Parameter

Контроль
Control
n = 9

Группа сравнения
Comparison Group

n = 11

Пресаркопения (вероятная 
саркопения)

Presarcopenia (probable sarcopenia)
n = 15

Саркопения
Sarcopenia

n = 11

1 2 3 4

Креатинин 
(мкмоль/л)

Creatinine (μmol/L)

78
(70,5; 85,5)

93,5 
(82; 100,25)
р1-2 = 0,096

91
(70; 108,5)
р1-3 = 0,290
р2-3 = 0,697

87
(74,5; 93)
р1-4 = 0,276
р2-4 = 0,231
р3-4 = 0,436

Цистатин С (мг/л)
Cystatin C (mg/L)

1,05
(1,03; 1,10)

1,31
(1,23; 1,43)
р1-2 = 0,002

1,30
(1,09; 1,58)
р1-3 = 0,041
р2-3 = 0,975

1,26
(1,19; 1,36)
р1-4 = 0,007
р2-4 = 0,549
р3-4 = 0,483

Таблица 1 / Table 1
Содержание креатинина и цистатина С при саркопении на фоне сахарного диабета 2 типа (Ме, Q1; Q3)
Creatinine and cystatin C levels in sarcopenia with type 2 diabetes mellitus (Me, Q1; Q3)

Примечание: *р – уровень значимости отличий.

Note: *p – the level of significance of the differences.
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против 45,6 (32,9; 49,9) ИЕ/мл, р < 0,05), в то время как 
остальные показатели существенно не меняются.

Изучение активности протеиназ и их ингибиторов в за-
висимости от показателей атрофии мышечной ткани про-
водили с помощью корреляционного анализа (табл. 3).

Вероятная саркопения характеризуется отрицатель-
ной корреляцией эластазо- и трипсиноподобных проте-
иназ с динамометрией и SPPB тестом, и чем больше ак-
тивность протеиназ, тем меньше функциональная актив-
ность скелетных мышц. При саркопении взаимосвязь 
меняется на положительную, за исключением активно-
сти трипсиноподобных протеиназ с динамометрией ки-
стей рук. Чем меньше активность протеиназ (снижается 
по сравнению с пресаркопенией), тем меньше функцио-
нальная активность скелетных мышц.

Активность α1-ПИ также отрицательно зависела 
от силы (динамометрия) и выносливости мышц (SPPB-
тест), как при саркопении (слабая связь), так и при пре-
саркопении (умеренная связь). В отличие от протеиназ, 
активность α1-ПИ прямо пропорционально была связа-
на с ASM (табл. 4).

Для построения многомерной модели прогнозирова-
ния развития саркопении у пациентов с пресаркопенией 

на фоне сахарного диабета была использована мультино-
минальная логистическая регрессия.

Расчет прогностической вероятности заболеваний 
проводился по общей формуле 1:
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где N – количество градаций зависимой переменной; p – 
прогнозируемая вероятность болезни; fi – линейная функ-
ция, имеющая вид

 f B B X B X B X, , , ,i i i i M i M0 1 1 2 2 f= + + + + , (2)

где , , , ,B B B BM0 1 2 f  – коэффициенты логистической 
регрессии; , , , ,X X X XM0 1 2 f  – независимые перемен-
ные (показатели); M  – количество зависимых пере-
менных.

В конечную модель включались коэффициенты, уро-
вень значимости которых не превышал пороговое зна-
чение 0,05. Предсказание осуществлялось путем выбо-
ра наибольшего значения прогнозируемой вероятности 

Показатель
Parameter

Контроль
Control
n = 9

Группа сравнения
Comparison Group

n = 16

Пресаркопения
Presarcopenia (probable sarcopenia)

n = 39

Саркопения
Sarcopenia

n = 18

1 2 3 4

Эластаза,
нмольБАНЭ/мин мл
Elastase, nmol BANE/

min ml

177,45
(163,8; 238,9)

225,2
(139,9; 327,6)
p1-2 = 0,72
р2-4 = 0,124

218,4
(177,5; 252,5)
р1-3 = 0,177
р2-3 = 0,839

156,9
(112,6; 225,2)
р1-4 = 0,229
р3-4 = 0,004

Трипсин,
нмольБАНЭ/мин мл
Trypsin, nmol BANE/

min ml

71,7
(61,4; 81)

116
(90,4; 133)
p1-2 = 0,039
р2-4 = 0,153

116
(81,9; 136,5)
р1-3 = 0,004
р2-3 = 0,713

85,3
(54,6; 114,3)
р1-4 = 0,536
р3-4 = 0,029

α1-ПИ,
ИЕ/мл

α1-PI, IU/ml

30
(10,2; 47,4)

48,8
(33,4; 51,4)
p1-2 = 0,136
р2-4 = 0,060

48,1
(39,2; 60,1)
р1-3 = 0,024
р2-3 = 0,234

53,6
(44,5; 64,7)
р1-4 = 0,008
р3-4 = 0,037

Таблица 2 / Table 2
Активность α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ) и протеиназ при саркопении и пресаркопении на фоне сахарного диабета 2 
типа (Ме, Q1; Q3)
Activity of α1-proteinase inhibitor (α1-PI) and proteinases in sarcopenia and presarcopenia in type 2 diabetes mellitus (Me, Q1; Q3)

Примечание: *р – уровень значимости отличий.

Note: *p – the level of significance of the differences.
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болезни. Расчетные коэффициенты функции логистиче-
ской регрессии для саркопении у больных с пресаркопе-
нией представлены в таблице 5.

Расчет вероятности наличия саркопении или пресар-
копении проводят по следующим формулам:

 

Вклад фактора определяется величиной B. В данном 
случае большее влияние оказывает ASM, и чем она боль-
ше, тем больше вероятность пресаркопении.

Проверка модели на обучающей выборке:
Пример: У пациента Б. (с подтвержденной саркопе-

нией) ASM составляет 6,25 кг/м2, активность эластазо-
подобных протеиназ 95,55 нмольБАНЭ/мл·мин, трипси-
ноподобных протеиназ 47,8 нмольБАЭЭ/мл·мин, вероят-
ность наличия саркопении 0,9905, что выше вероятности 
пресаркопении, которая равна 0,0095.

У пациента А. (с пресаркопенией) были получены 
следующие данные: ASM составляет 6,09 кг/м2, а актив-
ность эластазоподобных протеиназ 300,3 нмольБАНЭ/
мл·мин, трипсиноподобных протеиназ 116 нмольБАЭЭ/
мл·мин. Вероятность наличия пресаркопении 0,9762, 

Коэффициент
Ratio

Контроль
Control
n = 9

Пресаркопения (вероятная саркопения)
Пресаркопения

Presarcopenia (probable sarcopenia)
n = 15

Саркопения
Sarcopenia

n = 11

Эластазоподобные протеиназы / 
Динамометрия левой кисти

Elastase-like proteinases / Dynamometry of 
the left hand

0,051
р = 0,091

−0,176
p = 0,04

0,358
p = 0,031

Эластазоподобные протеиназы / 
Динамометрия правой кисти

Elastase-like proteinases /
Dynamometry of the right hand

0,051
р = 0,079

−0,286
p = 0,04

0,487
p = 0,029

Эластазоподобные протеиназы / 
Short Physical Performance Battery

Elastase-like proteinases /
Short Physical Performance Battery

−0,349
р = 0,333

−0,414
p = 0,044

0,218
p = 0,046

Трипсиноподобные протеиназы / 
Динамометрия правой кисти

Trypsin-like proteinases / Dynamometry of 
the right hand

−0,075
р = 0,339

−0,270
p = 0,020

−0,147
p = 0,036

Трипсиноподобные протеиназы / 
Динамометрия левой кисти

Trypsin-like proteinases / Dynamometry of 
the left hand

−0,126
р = 0,441

−0,372
p = 0,042

−0,152
p = 0,041

Трипсиноподобные протеиназы / 
Short Physical Performance Battery

Trypsin-like proteinases / 
Short Physical Performance Battery

−0,521
р = 0,088

−0,316
p = 0,031

0,141
p = 0,04

Таблица 3 / Table 3
Коэффициенты корреляции (rx,y) между активностью протеиназ и функциональными критериями пре- и саркопении
Correlation coefficients (rx,y) between the activity of proteinases and the functional criteria of pre- and sarcopenia

Примечание: *р – уровень значимости отличий.

Note: *p – the level of significance of the differences.
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саркопении равна 0,0238. Чувствительность и специфич-
ность модели составляет, соответственно, 100% и 90%. 
По этой модели процент правильно распознанных слу-
чаев составляет 80%.

Обсуждение
По результатам проведенного исследования верифи-

цирована достоверная связь снижения мышечной массы и/
или функции с повышением уровня цистатина С, при этом 
уровень креатинина достоверно не изменялся. Однако в не-

скольких исследованиях есть информация о достоверном 
снижении уровня креатинина при снижении мышечной 
массы тела [12, 13]. Данные противоречия могут быть свя-
заны с тем, что в публикациях в качестве сопутствующей 
патологии выступает сердечная недостаточность, тогда как 
в проведенном исследовании это был критерий исключе-
ния. Абсолютное большинство исследований показыва-
ет существенную корреляцию этого параметра с мышеч-
ной массой как отдельного параметра, так и в составе ин-
декса саркопении (SI = креатинин/цистатин C × 100) [14].

Коэффициент
Ratio

Контроль
Control
n = 9

Пресаркопения (вероятная саркопения)
Presarcopenia (probable sarcopenia)

n = 15

Саркопения
Sarcopenia

n = 11

α1-ПИ / Индекса аппендикулярной массы м2

α1-PI / Appendicular mass index m2

0,186
р = 0,309

−0,102
p = 0,632

0,2*
p = 0,04

α1-ПИ / Динамометрия правой кисти
α1-PI / Dynamometry of the right hand

−0,203
р = 0,600

−0,308*
p = 0,042

−0,199*
p = 0,014

α1-ПИ / Динамометрия левой кисти
α1-PI / Dynamometry of the left hand

−0,187
р = 0,089

−0,305*
p = 0,046

−0,119*
p = 0,034

α1-ПИ / Short Physical Performance Battery
α1-PI / Short Physical Performance Battery

−0,043
р = 0,097

−0,298*
p = 0,044

−0,101*
p = 0,039

Таблица 4 / Table 4
Коэффициенты корреляции (rx,y) между активностью ингибиторов протеиназ и функциональными критериями пре- и саркопении
Correlation coefficients (rx,y) between the activity of proteinase inhibitors and the functional criteria of pre- and sarcopenia

Примечание: *р – уровень значимости отличий.

Note: *p – the level of significance of the differences.

Показатель
Parameter

Коэффициент логистической регрессии
Logistic regression coefficient

Экспонента
The exhibitor р

Константа
Constant −32,23 0,008

Эластазоподобные протеиназы
Elastase-like proteinases 0,019 1,019 0,024

Трипсиноподобные протеиназы
Trypsin-like proteinases 0,074 1,076 0,018

Индекса аппендикулярной массы
Appendicular mass index 3,555 34,9 0,010

Таблица 5 / Table 5
Коэффициенты функций логистической регрессии в системе пресаркопения-саркопения
Coefficients of logistic regression functions in the presarcopenia-sarcopenia system

Примечание: *р – уровень значимости отличий.

Note: *p – the level of significance of the differences.
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У лиц с сахарным диабетом 2 типа сила и вынос-
ливость мышц при вероятной саркопении отрицатель-
но зависят от активности α1-протеиназного ингибитора, 
эластазо- и трипсиноподобных протеиназ и положитель-
но – от активности α2-макроглобулина. При саркопении 
показатели снижения функциональной активности мышц 
находятся в отрицательной корреляции с активностью ин-
гибиторов протеиназ и в положительной с показателями 
эластазоподобных протеиназ и SPPB теста. Вышеуказан-
ные данные были доказаны и ранее: увеличение количе-
ства протеиназ часто сопровождает снижение мышечной 
массы, а увеличение ингибиторов протеиназ сопутству-
ет его отсутствию [15].

В целом, на ранних этапах возрастной атрофии мышц 
наблюдается увеличение активности трипсиноподобных 
протеиназ, сопровождающееся возрастанием активности 
острофазного белка – α1-протеиназного ингибитора. При-
чиной может быть как изменение метаболизма на фоне 
сахарного диабета, так и наличие сопутствующей пато-
логии. В настоящем исследовании показано, что актив-
ность протеиназ увеличивается у больных с избыточным 
весом (ИМТ˃ 25), а также при патологии щитовидной 
железы. Выраженный дисбаланс с высокой активностью 

эластазоподобных протеиназ на фоне снижения активно-
сти α1-протеиназного ингибитора наблюдается у паци-
ентов с артериальной гипертензией. Вероятно, актива-
ция протеолиза может отражать воспалительный процесс 
на фоне коморбидной патологии. В то же время у паци-
ентов с саркопенией наблюдается снижение активности 
трипсино- и эластазоподобных протеиназ, особенно у тех 
лиц, которые принимают метформин. У этих пациентов 
активность эластазо- и трипсиноподобных протеиназ 
была ниже по сравнению с лицами, не принимающими 
этот препарат. Вероятно, это может быть связано с тем, 
что у данных пациентов снижено действие адипокинов 
и провоспалительных цитокинов, а также увеличено ко-
личество α1-протеиназного ингибитора [16].

Следует отметить, что активность трипсино- и элас-
тазоподобных протеиназ, наряду с классическим крите-
рием саркопении – индексом аппендикулярной массы, 
входит в функцию логистической регрессии для прогно-
за риска развития саркопении при СД2 (формула1). Ве-
роятно, протеолиз, связанный с воспалением и повре-
ждением мышечной ткани, является дополнительным 
критерием развития саркопении с учетом ее мультифак-
ториальной этиологии.
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Актуальность. Рак почки остается одной из наиболее агрессивных и сложно поддающихся лечению злокаче-
ственных опухолей. Его характерное бессимптомное течение приводит к позднему выявлению на стадиях, где 
стандартные методы терапии теряют эффективность, что требует разработки новых терапевтических стратегий, 
направленных на ключевые молекулярные механизмы онкогенеза. Одним из таких механизмов является нару-
шение регуляции апоптоза – запрограммированной клеточной гибели, которая в норме служит естественным ба-
рьером на пути неконтролируемой пролиферации и выживания поврежденных клеток. Изучение экспрессии регу-
ляторных генов апоптоза не только раскрывает механизмы канцерогенеза, но и открывает пути для разработки 
новых подходов терапии, таких как использование перспективных BH3-миметиков – малых молекул, селектив-
но ингибирующих антиапоптотические белки семейства Bcl-2. Целью настоящей работы являлась оценка изме-
нения экспрессии ключевых генов апоптоза (DAPK1, BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, TP53) в опу-
холевой ткани по сравнению с экспрессией этих генов в прилежащей гистологически нормальной ткани почки.
Методы. В работе использовали парные образцы операционного материала (опухоль/прилежащая гистологи-
чески нормальная ткань) от 45 пациентов с диагнозом «светлоклеточный рак почки», которые были собраны 
и клинически охарактеризованы в НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». РНК 
выделяли из ткани стандартным методом. Анализ уровней экспрессии исследуемых генов проводили методом 
обратной транскрипции с последующей real-time ПЦР на приборе CFX 96 Bio-Rad. Статистическую обработку 
результатов провели с применением ANOVA – теста после оценки нормальности распределения в тесте Шапи-
ро-Уилка в программе CFX Maestro 2.3 Bio-Rad.
Результаты. Показано статистически значимое (p ≤ 0,05) снижение экспрессии в 1,58–2,63 раза по медиане ге-
нов BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, DAPK1 и TP53 в опухолевой ткани рака почки по сравнению с приле-
жащей гистологически нормальной. Анализ экспрессии генов системы апоптоза в зависимости от клинико-пато-
морфологических параметров показал, что исследованные гены демонстрируют стадийно-зависимую динамику 
при раке почки. На уровне тенденции выявлена активация гена BCL2 на I стадии и последовательное восстанов-
ление уровня экспрессии генов BCL2L11/BIM и DAPK1 от I стадии к IV стадии онкологического процесса (р = 0,051, 
р = 0,085, р = 0,062, соответственно). Показано статистически значимое (p ≤ 0,05) снижение экспрессии гена BCL2, а 
также увеличение уровня экспрессии генов DAPK1 и TP53 в образцах опухоли, прорастающей капсулу почки (T3-4), 
по сравнению с опухолями находящимися в паренхиме почки (Т1). Получены статистически значимые данные 
(p ≤ 0,01) об увеличении уровня экспрессии по медиане для генов BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1 в образцах с лимфо-
генным метастазированием в 22,22 и 46,82 раза, соответственно. Показано на уровне тенденции (0,1 < p ≤ 0,05) вос-
становление экспрессии гена DAPK1 в образцах опухоли, имеющих метастазы в другие органы и ткани организма.
Заключение. Проведенное исследование подтверждает стадийно-зависимую дерегуляцию апоптоза при раке 
почки с преобладанием антиапоптотических сигналов уже на ранних стадиях. Полученные данные обосновыва-
ют будущие исследования применения селективных BH3-миметиков с учетом особенностей экспрессии апоп-
тоз – ассоциированных генов при раке почки.
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Aberrant expression of six apoptosis genes in kidney cancer
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3 Emanuel Institute of Biochemical Physics, Russian Academy of Sciences, 4 Kosygina str., Moscow, 119334, Russian Federation;
4 Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 23 Kashirskoe highway, Moscow, 115522, Russian Federation

Background. Kidney cancer remains one of the most aggressive and difficult to treat malignant tumors. Its characteristic 
asymptomatic course leads to late diagnostics at stages where standard therapy methods lose their effectiveness, 
which requires the development of new therapeutic strategies targeting key molecular mechanisms of oncogenesis. 
One of these mechanisms is a violation of the regulation of apoptosis – programmed cell death, which normally serves 
as a natural barrier to uncontrolled proliferation and survival of damaged cells. Studying the expression of apoptosis 
regulatory genes not only reveals the mechanisms of carcinogenesis, but also opens up ways for developing new 
therapeutic approaches, such as the use of BH3-mimetics – small molecules that selectively inhibit anti-apoptotic 
proteins of the Bcl-2 family. Aim. This work was to evaluate changes in the expression of key apoptotic genes (DAPK1, 
BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, and TP53) in tumor tissue compared to the expression of these genes 
in adjacent histologically normal kidney tissue.
Methods. In the study, we used paired samples of surgical biopsies (tumor / adjacent histologically normal tissue) 
from 45 patients diagnosed with clear cell renal cell carcinoma, which were collected and clinically characterized at 
the Research Institute of Clinical Oncology, Blokhin National Medical Research Center of Oncology. RNA was isolated 
using a standard method. The expression levels of the studied genes were analyzed using reverse transcription 
followed by real-time PCR on CFX 96 Bio-Rad thermal cycler. Statistical processing of the results was performed 
using the ANOVA test after assessing the normality of distribution in the Shapiro-Wilk test in the CFX Maestro 2.3 
Bio-Rad software.
Results. A significant (p ≤ 0.05) decrease in expression by 1.58–2.63 times by the median of BCL2L11/BIM, BCL2L4/
BAX, BCL2L3/MCL1, DAPK1 and TP53 genes was shown in tumor tissue compared to adjacent histologically normal 
kidney tissue. Analysis of the expression of the apoptotic genes depending on the clinical and pathomorphological 
parameters showed that the studied genes demonstrated stage-dependent dynamics in kidney cancer. At the trend 
level, activation of the BCL2 gene was revealed at stage I and consistent restoration of the expression level of the 
BCL2L11/BIM and DAPK1 genes was shown from stage I to stage IV of the oncological process (p = 0.051, p = 0.085, 
p = 0.062, respectively). A significant (p ≤ 0.05) decrease in the expression of the BCL2 gene, as well as an increase in 
the expression level of the DAPK1 and TP53 genes in samples of tumors invading the renal capsule (T3-4) was shown 
compared to tumors located in the renal parenchyma (T1). Statistically significant data (p ≤ 0.01) were obtained on an 
increase in the expression level by the median for the BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1 genes in samples with lymphogenous 
metastasis by 22.22 and 46.82 times, respectively. The restoration of DAPK1 gene expression in tumor samples with 
metastases to distant organs and tissues of the body was shown at the trend level (0.1 < p ≤ 0.05).
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Conclusion. The study confirms stage-dependent deregulation of apoptosis in kidney cancer with a predominance 
of anti-apoptotic signals at the early stages. The data obtained substantiate future studies of the use of selective 
BH3-mimetics taking into account the features of the expression of apoptosis-associated genes in kidney cancer.
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Введение

Рак почки (РП) остается одной из наиболее агрес-
сивных и сложно поддающихся терапии злокачествен-
ных опухолей, что во многом связано с его частым бес-
симптомным течением и поздней диагностикой. РП 
представляет собой гетерогенную группу злокачествен-
ных солидных опухолей, развивающихся из различных 
типов клеток почечной паренхимы. Согласно данным 
официальной статистики, РП стабильно занимает 10-
е место в структуре онкологической заболеваемости 
в России, а средний возраст больных с впервые в жиз-
ни установленным диагнозом рак почки у мужчин со-
ставляет 65,7 года, у женщин – 64,7 года [1]. Смертность 
в период первого года наблюдения – около 20% [2]. 
В 75–90% случаев выявляемые опухоли являются по-
чечно-клеточными карциномами, среди которых 80% от-
носятся к светлоклеточному почечно-клеточному раку 
(скПКР). Примерно у 35% больных с локализованной 
формой болезни в течение наблюдения развиваются от-
далённые метастазы. При этом 5-летняя выживаемость 
больных скПКР с метастазами составляет менее 15% [3]. 
Для данной опухоли характерно преимущественно гема-
тогенное распространение с частым поражением легких, 
костей, головного мозга, печени, надпочечников и лим-

фатических узлов. Особенностью скПКР является спо-
собность к прямой инвазии в крупные сосуды, включая 
почечные вены и нижнюю полую вену. Примечательно, 
что метастатический потенциал сохраняется независи-
мо от размеров первичного очага [4].

Макроскопически светлоклеточные карциномы пред-
ставляют собой плотные желтоватые образования кор-
кового слоя почки, часто содержащие участки кистоз-
ных изменений, кровоизлияний и некрозов. Характерный 
желтый цвет обусловлен накоплением липидов – холесте-
рина, нейтральных жиров и фосфолипидов. Эти опухоли 
обычно имеют четкие границы, хотя могут демонстриро-
вать как экспансивный рост с формированием фиброзной 
капсулы или псевдокапсулы, так и инфильтрацию окру-
жающих тканей. На микроскопическом уровне отмеча-
ется светлая, прозрачная цитоплазма и хорошо различи-
мые клеточные мембраны (Рис. 1а/a).

На молекулярном уровне для скПКР характерно на-
рушение экспрессии генов, регулирующих метаболизм 
и гомеостаз клетки, в том числе одной из разновидно-
стей программируемой клеточной гибели – апоптоза, что 
ведет к росту опухоли, активации ангиогенеза и метас-
тазированию [5]. Способность опухолевых клеток укло-
няться от апоптоза считается ключевой особенностью 
канцерогенеза, обеспечивающей их устойчивость к тера-
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певтическим воздействиям и способствующей прогрес-
сии заболевания [6].

В основе этого лежит дисбаланс в экспрессии про- 
и антиапоптотических белков семейства Bcl-2, наруше-
ния в каскаде активации каспаз, а также аномалии в сиг-
нальных путях, связанных с рецепторами смерти [7]. 
Являясь главными регуляторами апоптоза, белки семей-
ства Bcl-2 функционально разделяются на две подгруп-
пы с диаметрально противоположными ролями. Одни 
представители данного семейства проявляют проапопто-
тические свойства, другие препятствуют функциональ-
ной активности проапоптотических белков, тем самым 
проявляя антиапоптотическую активность (рис. 1б/b). 
При этом следует отметить, что BH3-домен представля-
ет собой консервативный структурный элемент, харак-
терный для всех представителей семейства Bcl-2. Этот 
домен выступает центральным звеном в формирова-
нии взаимодействия между проапоптотическими и ан-

тиапоптотическими белками [8]. Белки семейства Bcl-
2 управляют митохондриальным путем гибели клеток, 
определяя баланс между выживанием и гибелью через 
взаимодействие про- и антиапоптотических факторов. 
DAPK1 интегрирует сигналы стресса, модулируя как 
апоптоз, так и аутофагию, что делает его важным эле-
ментом в предотвращении неконтролируемой пролифе-
рации. TP53, в свою очередь, выступает центральным 
координатором ответа на повреждения ДНК, останавли-
вая клеточный цикл для репарации или инициируя ги-
бель при необратимых нарушениях (рис. 1в/c).

Ген BCL2 (B-cell lymphoma 2) кодирует одноимен-
ный антиапоптотический белок семейства Bcl-2, основная 
функция которого заключается в стабилизации наружной 
митохондриальной мембраны. Он предотвращает образо-
вание пор в мембране, блокируя высвобождение цитохро-
ма С и других апоптогенных факторов, тем самым сохра-
няя жизнеспособность клетки [9]. Сверхэкспрессия гена 

Рис. 1. а: Микрофотография гистологического среза светлоклеточного рака почки (окраска гематоксилином и эозином; увеличе-
ние в 100 раз); б: Про- и антиапоптотические члены семейства BCL2 (черным цветом отмечены гены, исследуемые в работе); в: По-
казано, как семейство белков Bcl-2 контролирует программируемую смерть клеток.
Fig. 1. a: Micrograph of histological section of clear cell renal cell carcinoma (stained with hematoxylin and eosin; magnification 100x); b: Pro- 
and anti-apoptotic members of the BCL2 family (genes studied in the work are marked in black); с: The scheme of control of programmed 
cell death by proteins of the Bcl-2 family.
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MCL1 (Myeloid Cell Leukemia 1) ассоциирована с агрес-
сивным фенотипом опухоли, устойчивостью к апоптозу 
и резистентностью к химиотерапии. В опухолевых клет-
ках MCL1 часто становится «зависимым фактором выжи-
вания», что делает его привлекательной мишенью для те-
рапии [10]. В то же время, проапоптотический белок BAX 
непосредственно участвует в образовании пор во внешней 
митохондриальной мембране, вследствие чего происходит 
увеличение её проницаемости. Ген BIM, в свою очередь, 
кодирует белок, регулирующий активность BAX, оказы-
вая на него активирующее действие. Кроме того, он обла-
дает способностью взаимодействовать с антиапоптотиче-
скими членами семейства BCL2, тем самым инактивируя 
их и способствуя гибели клетки [11]. Ассоциированная 
со смертью протеинкиназа 1 (DAPK1) принадлежит к се-
мейству серин/треониновых (Ser/Thr) киназ, обладающих 
функциями подавления опухолевого роста и регуляции 
ключевых клеточных процессов, включая апоптоз и ауто-
фагию. DAPK1 выступает ключевым медиатором проапоп-
тотических путей, реагируя на широкий спектр стимулов 
– от внутренних повреждений (например, повреждение 
ДНК) до внешних сигналов (таких как TNF-α или сниже-
ние уровня цитокинов) [12]. Ген TP53 кодирует белок p53 
– ключевой регулятор клеточного цикла, репарации ДНК 
и апоптоза. Этот ген относится к классу супрессоров опу-
холей, а его продукт, белок p53, часто называют «стражем 
генома» за способность предотвращать накопление гене-
тических повреждений. Белок р53 интегрирует сигналы 
клеточного стресса, балансируя между временной останов-
кой цикла для «починки» ДНК, запуском программируе-
мой гибели при необратимых повреждениях и усилением 
систем восстановления, что в совокупности обеспечивает 
защиту организма от злокачественной трансформации [13].

Таким образом, понимание молекулярных основ ра-
боты генов системы апоптоза формирует фундаменталь-
ную базу для разработки инновационных терапевтических 
стратегий. Нацеливание на специфические белки, такие 
как антиапоптотические члены семейства Bcl-2 или кина-
зные домены DAPK1, открывает пути к созданию препа-
ратов, восстанавливающих естественные механизмы гибе-
ли в злокачественных клетках. Одновременно мониторинг 
экспрессии этих генов в клинической практике способ-
ствует персонализации лечения, повышая его эффектив-
ность с учетом индивидуальных особенностей опухоли.

Целью настоящей работы являлась оценка изме-
нения экспрессии ключевых генов апоптоза (DAPK1, 
BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, TP53) 
в опухолевой ткани по сравнению с экспрессией этих 
генов в прилежащей гистологически нормальной тка-
ни почки.

Методика

Материалом для исследования послужили парные об-
разцы (опухоль/прилежащая гистологически нормальная 
ткань почки) из операционного материала 45 пациентов, 
проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России. В отделе патоморфо-
логии опухолей данного исследовательского центра все 
опухоли были морфологически охарактеризованы на ос-
новании критериев классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) [14]. Клинико-морфоло-
гические характеристики образцов скПКР представле-
ны в таблице 1.

Исследование проводилось с соблюдением прин-
ципов добровольности и конфиденциальности в соот-
ветствии с «Основами законодательства РФ об охра-
не здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 24.12.93 
№ 2288) и с разрешения локального этического коми-
тета ФГБНУ «Научно-исследовательский институт об-
щей патологии и патофизиологии» на основании согла-
шения от 20.01.2020 № 20/1 о взаимном сотрудничестве 
с ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздра-
ва России. Забор ткани производили только у больных, 
не получавших до операции лучевую, гормональную или 
химиотерапию. Полученный биологический материал 
помещали в жидкий азот и хранили при –70 °C. Высо-
комолекулярную суммарную РНК выделяли с помощью 
модифицированного авторами метода гуанидинтиоциа-
нат-фенол-хлороформенной экстракции [15, 16]. Оцен-
ку качества и концентрации нуклеиновых кислот осу-
ществляли по оптической плотности на спектрофотоме-
тре NanoDrop ND-1000 («Thermo Fisher Scientific», США).

Для оценки уровня экспрессии исследуемых генов 
РНК, выделенная из биологических образцов, была ис-
пользована для проведения реакции обратной транс-
крипции с помощью набора реактивов MMLV RT kit # 
SK021 (ЗАО «Евроген», Россия). Синтезированную кД-
НК использовали в качестве матрицы при проведении 
ПЦР с детекцией в режиме реального времени (ПЦР-
РВ) при помощи набора qPCRmix-HS SYBR (ЗАО «Ев-
роген», Россия) на амплификаторе BioRad CFX96 qPCR 
System («Bio-Rad», США). Последовательности прайме-
ров и условия проведения ПЦР для генов DAPK1, BCL2, 
BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, TP53, а так-
же генов B2M и ACTB, являющихся эндогенными вну-
тренними контролями, относительно которых проводи-
ли нормирование продуктов амплификации исследуемых 
генов, приведены в таблице 2. В качестве отрицательно-
го контроля использовали пробы без кДНК. Результаты 
ПЦР в реальном времени были проанализированы по ме-
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тоду определения величины ∆∆CT [17]. ПЦР для каждого 
образца и гена проводили в трех повторах.

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка данных проводилась с использованием специализи-
рованного программного обеспечения CFX Maestro вер-
сии 2.3 (Bio-Rad, США), предназначенного для анали-
за и визуализации результатов ПЦР в реальном времени 
и соответствующего международным стандартам био-
информатики. В ходе анализа были выполнены расчеты 
ANOVA и MANOVA для оценки значимости различий 
в экспрессии генов между группами, а также тест Ша-
пиро-Уилка для проверки нормальности распределения 
данных. Применение программного обеспечения CFX 
Maestro версии 2.3 позволило обеспечить высокую точ-
ность расчетов, воспроизводимость результатов и нагляд-
ную визуализацию данных, что полностью соответству-
ет современным требованиям доказательной медицины. 
Построение диаграмм и расчет дополнительных данных, 
таких как определение медианы, выполнены в программе 
Microsoft Excel 2010, что обеспечило наглядную визуа-
лизацию данных и базовую статистическую оценку. Раз-
личия считались значимыми при р ≤ 0,05.

Клинико-патоморфологический 
параметр

Clinical and pathomorphological 
parameters

Всего образцов
Total number of 

samples
n=45, (%)

Стадия опухолевого 
процесса

Stage of cancer process

I 18, (40,0)

II 12, (26,7)

III 10, (22,2)

IV 5, (11,1)

Размер первичной 
опухоли, (Т)

Primary tumor size (T)

T1 20, (44,45)

T2 10, (22,22)

T3-Т4 15, (33,33)

Лимфогенное 
метастазирование, (N)

Lymphogenous metastasis (N)

N0 36, (83,72)

N1 5, (11,63)

N2 2, (4,65)

Удаленное 
метастазирование (M)
Distant metastasis (M)

M0 41, (91,11)

M1 4, (8,89)

Таблица 1 / Table 1
Клинико-патоморфологические параметры больных скПКР
Clinical and pathomorphological parameters of patients with ccRCC

Ген
Gene

Структура праймеров (5’-3’)
Primer Structure (5’-3’)

Тотж, °C
Tan, °C

Размер продукта, п.н.
Product size, bp

BCL2 F: АATGTGTGTGGAGAGCGTCAA
R: AGGAGAAATCAAACAGAGGC 60 172

BCL2L3/MCL1 F: TCAGCGACGGCGTAACAAACT
R: ACAAACCCATCCCAGCCTCTT 56 187

BCL2L4/BAX F: CCCGAGAGGTCTTTTTCCGAG
R: CCAGCCCATGATGGTTCTGAT 62 155

BCL2L11/BIM F: TGCCAGGCCTTCAACCACTATCTCA
R: GGGTGGTCTTCGGCTGCTTGGTAAT 60 176

DAPK1 F: CAGTTTGCGGTTGTGAAGAA
R: CCTGCAACGAGTTCCAAGAT 60 227

TP53 F: GGAGCCGCAGTCAGATCCTAG
R: ACGGCAAGGGGGACAGAACG 60 104

B2M F: TGACTTTGTCACAGCCCAAGATAG
R: CAAATGCGGCATCTTCAAACCTC 60 81

ACTB F: GTGGGAGTGGGTGGAGGC
R: TCAACTGGTCTCAAGTCAGTG 60 127

Таблица 2 / Table 2
Нуклеотидные последовательности праймеров и параметры количественной ПЦР с детекцией в реальном времени
Oligonucleotide sequences and qPCR-RT parameters
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Результаты

В ходе работы были получены и проанализирова-
ны данные об изменении уровней экспрессии ряда ге-
нов системы апоптоза (BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/
BAX, BCL2L3/MCL1 DAPK1 и TP53) в опухолевой тка-
ни по сравнению с экспрессией этих генов в приле-
жащей гистологически нормальной ткани почки. Экс-
прессия генов BAX, BIM, DAPK1, MCL1 и TP53 досто-
верно снижалась в 1,58-2,63 раза по медиане р ≤ 0,05 
(рис. 2а/a и 2б/b).

Анализ экспрессии генов системы апоптоза в зави-
симости от клинико-патоморфологических параметров 
показал, что исследованные гены демонстрируют ста-
дийно-зависимую динамику при раке почки. На уров-

не тенденции выявлена активация гена BCL2 на I стадии 
и последовательное восстановление уровня экспрессии 
генов BCL2L11/BIM и DAPK1 от I стадии к IV стадии он-
кологического процесса (р = 0,051, р = 0,085, р = 0,062, 
соответственно) (табл. 3).

Анализ экспрессии генов системы апоптоза в зави-
симости от размера и распространенности опухоли (па-
раметр «Т») выявляет гетерогенную динамику: при об-
щем снижении активности наблюдаются выраженные раз-
личия в степени подавления отдельных генов (табл. 4). 
Показано статистически значимое (p ≤ 0,05) снижение 
экспрессии гена BCL2, а также увеличение уровня экс-
прессии генов DAPK1 и TP53 в образцах опухоли, про-
растающей капсулу почки (T3-4), по сравнению с опухо-
лями, находящимися в паренхиме почки (Т1).

Рис. 2. а: Изменение уровней экспрессии генов системы апоптоза в опухоли по сравнению с нормой при раке почки (Серым пока-
зан уровень экспрессии в норме, фиолетовым – в опухоли. По оси ординат отложен нормализованный на референсные гены уро-
вень экспрессии (Log2)); б: Числовые значения изменений экспрессии генов системы апоптоза в опухолевой ткани по сравнению 
с нормой при раке почки.
Fig. 2. a: Changes in the expression levels of apoptotic genes in kidney tumors compared to normal kidney tissue (The expression level in 
normal kidney tissue is shown in gray, and in tumors in purple. The expression level (Log2) normalized to reference genes is plotted on the 
ordinate axis); b: Numerical values of changes in the expression of apoptotic genes in tumor compared to normal kidney tissue.
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В результате анализа экспрессии генов системы апоп-
тоза (BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, 
DAPK1 и TP53) в зависимости от наличия лимфогенно-
го метастазирования (параметр «N») и/или метастази-
рования в другие органы (параметр «М») получены ста-

тистически значимые данные (p ≤ 0,01) об увеличении 
уровня экспрессии по медиане для генов BCL2L4/BAX 
и BCL2L3/MCL1 в образцах с лимфогенным метастази-
рованием в 22,22 и 46,82 раза, соответственно. Показано 

статистически значимое (p ≤ 0,01) восстановление экс-
прессии гена BCL2L11/BIM в образцах опухоли, имею-
щих метастазы в другие оргны и ткани организма (та-
бл. 5). Для гена DAPK1 изменение экспрессии отмечено 
на уровне тенденции (0,1 < p ≤ 0,05).

Обсуждение
Статистически значимое (p ≤ 0,05) снижение уров-

ня экспрессии ключевых проапоптотических генов 
(BCL2L11/BIM, BCL2L4/BAX, DAPK1) и антиапоптоти-

Ген / Gene
Стадия / Stage BCL2 BAX BIM DAPK1 MCL1 TP53

I 1,32* – 2,28 – 2,46 – 4,74 – 1,60 – 1,78

II – 1,38 – 1,80 – 3,13 – 2,63 – 1,94 – 0,23

III – 0,49 – 1,43 – 2,16 – 1,85 – 1,49 – 1,60

IV – 1,21 – 1,97 – 1,13 – 1,35 – 1,40 – 1,41

Таблица 3 / Table 3
Изменение уровней экспрессии генов системы апоптоза в опухолевой ткани по сравнению с нормой в зависимости от стадии 
рака почки
Changes in the expression levels of apoptotic genes in tumor tissue compared to the norm depending on the stage of kidney cancer

 * Жирным шрифтом выделены гены, показавшие значимость результатов на уровне тенденции (0,1 < p ≤ 0,05).

 * Genes that showed significance of results at the trend level (0,1 < p ≤ 0.05) are highlighted in bold. 

Ген / Gene
Параметр / Parameter BCL2 BAX BIM DAPK1 MCL1 TP53

T1 1,20* – 2,01 – 2,22 – 4,74 – 1,60 – 1,58

T2 – 0,02 – 2,16 – 3,09 – 2,63 – 1,84 – 1,53

T3-T4 – 1,53 – 2,02 – 1,82 – 1,51 – 1,54 – 0,33

Таблица 4 / Table 4
Уровни экспрессии генов системы апоптоза в клетках опухоли по сравнению с нормальными клетками почки в зависимости от 
размера опухоли
Expression levels of apoptotic system genes in tumor cells compared with normal kidney cells depending on tumor size

 * Жирным шрифтом выделены гены, показавшие статистическую значимость (p ≤ 0,05).

 * Genes that showed statistical significance (p ≤ 0.05) are highlighted in bold.
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ческого гена BCL2L3/MCL1 в опухолевой ткани почки 
по сравнению с нормой (Рис. 2а/a и 2б/b) свидетель-
ствует о глубоком нарушении регуляции апоптоза в про-
цессе канцерогенеза. Отсутствие значимых изменений 
в экспрессии BCL2 на фоне подавления других генов си-
стемы указывает на его компенсаторную роль в поддер-
жании выживаемости клеток даже при общем дисбалан-
се в пользу антиапоптотических сигналов. Все вышепе-
речисленное, а также снижение уровня экспрессии гена 
TP53 более чем в 1,5 раза, возможно, создает предпосыл-
ки для устойчивости опухолевых клеток к апоптозу, что 
способствует их неконтролируемой пролиферации и про-
грессии заболевания. В более ранних международных ис-
следованиях также была отмечена аберрантная экспрес-
сия данных генов при скПКР [18, 19].

В результате анализа изменения уровня экспрессии 
белок-кодирующих генов BCL2, BCL2L11/BIM, BCL2L4/
BAX, BCL2L3/MCL1, DAPK1 и TP53 в образцах первич-
ных опухолей скПКР с учётом клинико-патоморфологи-
ческих особенностей опухоли, таких как стадия опухо-
левого процесса, размер опухоли, наличие лимфогенного 
и отдаленного метастазирования, были показаны спец-
ифические изменения, отражающие динамическую пе-
рестройку механизмов программируемой гибели клеток 

в ходе опухолевой прогрессии (табл. 3). На I стадии ра-
ка почки наблюдается выраженное подавление экспрес-
сии пяти генов системы апоптоза (BCL2L11/BIM, BCL2L4/
BAX, BCL2L3/MCL1, DAPK1 и TP53), что указывает на 
раннюю дестабилизацию механизмов программируемой 
гибели клеток. Наиболее значимое снижение показано 
для гена-супрессора DAPK1, что, по-видимому, отража-
ет нарушение в проведении сигналов активации апоптоза 
в клетке [12]. При этом MCL1 и TP53, участвующие в кон-
троле клеточного цикла, теряют свою функциональность, 
усугубляя дисбаланс. Однако ген BCL2 демонстрирует 
повышенную экспрессию, что позволяет предположить 
его роль в компенсаторном поддержании выживаемости 
опухолевых клеток [20]. На II стадии продемонстрирова-
но усиленное подавление гена BIM, что приводит к дис-
функции митохондриального пути апоптоза. Снижение 
экспрессии BCL2, контрастирующее с его повышением 
на предыдущей стадии, позволяет предположить пере-
ключение опухолевых клеток на иные пути поддержа-
ния выживаемости, снижая зависимость от классических 
антиапоптотических факторов. К IV стадии опухолевой 
прогрессии наблюдается частичное восстановление экс-
прессии генов BIM и DAPK1, что, возможно, связано 
с процессами, вовлеченными в способность к метаста-

Ген / Gene
Параметр / Parameter BCL2 BAX BIM DAPK1 MCL1 TP53

N0 – 1,23 – 2,10* – 2,11 – 2,90 – 1,71 – 1,61

N1 1,18 – 0,09 – 2,94 – 2,94 – 1,37 – 1,47

N2 1,63 – 1,53 – 1,80 – 2,40 – 0,04 – 1,56

M0 – 1,16 – 2,23 – 2,11 – 3,91** – 1,65 – 1,58

M1 – 1,26 – 1,98 – 0,06 – 1,33 – 1,89 – 1,45

Таблица 5 / Table 5
Уровни экспрессии генов системы апоптоза в ткани опухоли по сравнению с прилежащей нормальной тканью при отсутствии и 
при наличии метастатических поражений разной локализации при раке почки
Expression levels of apoptotic system genes in tumor tissue compared to adjacent normal tissue in the absence and presence of 
metastases of different localizations in kidney cancer

 * Жирным шрифтом выделены гены, показавшие статистическую значимость (p ≤ 0,01). ** Подчеркиванием выделены гены, показавшие значи-
мость результатов на уровне тенденции (0,1 < p ≤ 0,05).

 * Genes that showed statistical significance (p ≤ 0.01) are highlighted in bold. ** Genes that showed significance of results at the trend level (0.1 < p ≤ 0.05) 
are highlighted in underlined.
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зированию опухолевых клеток при скПКР [21, 22]. Экс-
прессия антиапоптотических генов BCL2 и MCL1, и про-
апоптотических генов BAX и TP53 продолжает оставаться 
сниженной. Полученные данные свидетельствуют о ста-
дийно-зависимом характере нарушений апоптоза при раз-
витии скПКР. По мере прогрессирования опухоли проис-
ходит неравномерное изменение активности компонентов 
апоптотической системы: снижение экспрессии отдель-
ных генов сопровождается параллельной стабилизацией 
или даже частичным восстановлением активности дру-
гих генов, формируя своеобразный баланс регуляторных 
процессов. Данная динамика иллюстрирует постепенное 
усложнение механизмов выживания опухолевых клеток – 
от тотального подавления апоптоза на начальных стади-
ях до избирательной регуляции системы на терминаль-
ных этапах заболевания, что свидетельствует о выражен-
ной адаптивной способности злокачественных клеток.

Анализ экспрессии генов системы апоптоза в зависи-
мости от размера и распространенности опухоли (пара-
метр «Т») выявил гетерогенную динамику в изменении 
экспрессии исследованных генов (табл. 4). На началь-
ных этапах (T1 – опухоль ≤ 7 см в наибольшем измере-
нии, не выходит за пределы почки) выраженное пода-
вление экспрессии (p ≤ 0,05) наблюдается у проапоп-
тотического гена DAPK1 и гена ТР53, что указывает на 
раннее нарушение механизмов, запускающих клеточ-
ную гибель. В то же время повышенная экспрессия гена 
BCL2 (p ≤ 0,05) способствует выживанию раковых клеток 
за счёт усиления антиапоптотической защиты. В после-
дующей стадии (T2 – опухоль ≥ 7 см в наибольшем изме-
рении, но не выходит за пределы почки) экспрессия гена 
BIM достигает минимальных значений, при этом уровень 
BCL2 снижается до почти нормального. Такое сочета-
ние изменений отражает попытку компенсаторной пере-
стройки клеточных механизмов, но низкий уровень экс-
прессии гена BIM препятствует запуску программы кле-
точной гибели. При прорастании опухоли капсулы почки 
и распространении в крупные вены или периферические 
ткани (T3–T4) наблюдается подавление экспрессии генов 
BCL2 и MCL1. Это, в совокупности с устойчивым сниже-
нием экспрессии проапоптотических генов BAX и BIM, 
приводит к нарушению баланса, необходимого для за-
пуска клеточной смерти. Одновременно отмечается зна-
чимое восстановление экспрессии генов DAPK1 и TP53, 
что может свидетельствовать о попытках клеток восста-
новить контроль над механизмами регуляции клеточно-
го цикла и стрессовых ответов. Таким образом, наблю-
даемое нами смещение акцентов в экспрессионных про-
филях исследуемых генов отражает сложные механизмы 
адаптивной перестройки метаболических путей, направ-

ленные на поддержание жизнеспособности опухоли и со-
здание условий для ее неконтролируемой пролиферации.

Анализ динамики экспрессии генов системы апоп-
тоза при метастазировании рака почки (в регионарные 
лимфатические узлы и отдаленные органы) демонстри-
рует эволюцию молекулярных взаимодействий. Адапта-
ция опухолевых клеток к различным этапам прогрессии 
сопровождается перераспределением про- и антиапоп-
тотических сигналов (табл. 5). При регионарном ме-
тастазировании (N1 – метастазами поражены 1–2 близ-
лежащих лимфатических узла) наблюдается гетероген-
ный профиль экспрессии генов апоптоза, что отражает 
адаптивность опухолевых клеток на ранних этапах мета-
статической прогрессии. Повышение уровня BCL2 созда-
ет основу для подавления программируемой клеточной 
гибели. Восстановление экспрессии гена BAX указыва-
ет на сохранение некоторой способности клеток к акти-
вации программируемой гибели. Однако другие проа-
поптотические гены, такие как BIM и DAPK1, остаются 
значительно подавленными, что в совокупности ограни-
чивает возможности митохондриального пути апоптоза 
[23]. При прогрессировании до стадии N2, характеризу-
ющейся множественным поражением регионарных лим-
фоузлов, можно отметить, что уровень экспрессии антиа-
поптотического гена MCL1 практически нормализуется, 
тогда как экспрессия гена BCL2 значительно повышена. 
Это свидетельствует о перераспределении антиапоптоти-
ческих приоритетов, где клетки, проявляя пластичность, 
активируют альтернативные пути выживания [9]. В слу-
чае опухолей с отдалёнными метастазами (M1) наибо-
лее выраженные изменения затрагивают проапоптотиче-
ские гены BIM и DAPK1. Одновременное восстановление 
их экспрессии при стабильно низком уровне экспрессии 
остальных генов (BCL2, BAX, MCL1, TP53) подчеркива-
ет избирательность нарушений в системе апоптоза. Та-
кая динамика согласуется с концепцией адаптации опухо-
ли к метастатическому микроокружению, где выживание 
клеток обеспечивается за счет комбинации системного 
подавления апоптоза и активации неканонических путей.

Полученные данные, несмотря на ограниченный раз-
мер выборки, демонстрируют сложный и неоднородный 
баланс про- и антиапоптотических сигналов, способству-
ющих выживанию и агрессивности опухолевых клеток. 
Это подчёркивает необходимость разработки терапевти-
ческих стратегий, направленных на коррекцию дисфунк-
ции проапоптотических генов и ингибирование BCL2, 
с адаптацией к особенностям регуляции апоптоза на раз-
ных стадиях заболевания для преодоления резистентно-
сти к терапии [20].



ISSN 0031-2991

67

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(4)

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.57-69

67

Original research

Молекулярные механизмы взаимодействий внутри 
белков семейства Bcl-2 стали основой для разработки тар-
гетных терапевтических стратегий [11]. В условиях избыт-
ка «BH3-only» белков, например Bim, антиапоптотические 
представители семейства, связывая их, индуцируют высво-
бождение Bax/Bak. Малые молекулы – «ВН3-only» актива-
торы, тем самым усиливают проапоптотические сигналы 
[24]. Однако разработка селективных активаторов, мини-
мизирующих токсичность для здоровых тканей, остается 
задачей доклинических исследований.

Более успешной стратегией стало ингибирование 
антиапоптотических членов семейства Bcl-2 с помощью 
BH3-миметиков – соединений, имитирующих структуру 
BH3-домена. Селективность подхода объясняется повы-
шенной зависимостью опухолей от антиапоптотических 
белков, что снижает риски повреждения нормальных тка-
ней [20]. В фокусе научных исследований находятся пять 
антиапоптотических членов семейства Bcl-2: Bfl-1, Bcl-w, 
Bcl-xL, Mcl-1 и Bcl-2. Каждый из этих белков участвует 
в поддержании жизнеспособности злокачественных кле-
ток, что определяет их как важные мишени для BH3-ми-
метиков. Однако эффективность разработки и внедрения 
ингибиторов для данных мишеней существенно различа-
ется, отражая сложности как в создании специфичных 
молекул, так и в преодолении резистентности опухолей 
[25]. Так, первые BH3-миметики (ABT 737, Навитоклакс), 
помимо Bcl-2, также ингибировали Bcl-w и Bcl-xL, и их 
применение ограничивали побочные эффекты, включая 
тромбоцитопению из-за подавления Bcl-xL. Прорывом 
стал Венетоклакс (ABT-199), селективно связывающий-
ся с Bcl-2 благодаря структурным особенностям, что ми-
нимизировало взаимодействие с Bcl-xL [26].

Опухолевые клетки, сталкиваясь с онкогенным стрес-
сом, увеличивают экспрессию как про-, так и антиапопто-
тических белков. Селективное давление формирует клоны 
с балансом, обеспечивающим выживание. BH3-мимети-
ки, высвобождая проапоптотические факторы, подталки-
вают клетки с избытком таких белков к гибели. Однако 
терапия может затрагивать и чувствительные нормаль-
ные клетки (например, гематологические), ограничивая 
безопасность подхода. BH3-миметики демонстрируют 
эффективность при гематологических опухолях, одна-
ко их потенциал в терапии солидных новообразований, 
включая рак почки, требует дальнейшего изучения. Учи-
тывая выявленное на разных стадиях рака почки пода-
вление проапоптотических генов и вариабельность экс-
прессии антиапоптотических генов, применение BH3-ми-
метиков выглядит особенно перспективным. На ранних 
стадиях заболевания стабильная экспрессия BCL2, соче-
тающаяся со снижением MCL1, формирует условия для 

селективного ингибирования BCL2, тогда как при мета-
стазировании усиление его сигналов может повысить те-
рапевтическую эффективность и преодолеть механизмы 
резистентности. Однако вариабельность экспрессии не-
которых проапоптотических генов (BAX, BIM), наблюда-
емая в ходе прогрессирования заболевания, указывает на 
необходимость комбинирования BH3-миметиков с аген-
тами, воздействующими на альтернативные механизмы 
клеточного выживания [27].

Заключение
В результате проведенного исследования был опреде-

лен профиль экспрессии генов (DAPK1, BCL2, BCL2L11/
BIM, BCL2L4/BAX, BCL2L3/MCL1, TP53) системы апоп-
тоза при почечно-клеточной карциноме, который выявил 
стадийно-зависимую динамику их активности. Установ-
лено, что уже на ранних стадиях заболевания наблюдает-
ся преобладание антиапоптотических сигналов над про-
апоптотическими, что подтверждает центральную роль 
дерегуляции апоптоза в патогенезе опухоли. Прогресси-
рование заболевания характеризуется изменением актив-
ности антиапоптотических факторов: если на начальных 
стадиях отмечается стабильная экспрессия BCL2, сменя-
ющаяся её снижением на поздних этапах, то MCL1 де-
монстрирует нелинейную динамику, которая может отра-
жать адаптацию опухоли к изменяющимся условиям ми-
кроокружения. Хотя система белков Bim/Bcl2/Mcl1/Bax 
считается одной из главных регулирующих апоптоз си-
стем клетки («митохондриальный путь»), при раке почки, 
вероятно, задействован и клеточный путь апоптоза, свя-
занный с дерегуляцией активности генов DAPK1 и TP53. 
Таким образом, дисфункция клеточного апоптотическо-
го механизма, наряду с изменениями митохондриально-
го пути, формирует комплексный патогенетический про-
филь заболевания.

Полученные данные обосновывают возможность при-
менения BH3-миметиков, избирательно воздействую-
щих на белки с аномальной экспрессией, что позволя-
ет корректировать апоптоз без глобального нарушения 
процесса. Эти препараты, ингибирующие BCL2, наибо-
лее эффективны при регионарном метастазировании, где 
гиперэкспрессия BCL2 служит основным механизмом 
устойчивости. Выявленная вариабельность экспрессии 
проапоптотических генов, нелинейная динамика MCL1 
и гетерогенность профиля регуляторов клеточной гибе-
ли обосновывают необходимость индивидуализирован-
ного терапевтического подхода. Перспективным решени-
ем является разработка алгоритмов, интегрирующих мо-
лекулярный профиль опухоли и клинические параметры 
для оптимизации выбора терапии.
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Факторы риска развития поражения почек при коронавирусной пневмонии 
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Цель. Установить факторы риска поражения почек при пневмонии, вызванной коронавирусной инфекцией 
COVID-19.
Методика. Методом случайной выборки ретроспективно изучены 300 историй болезней взрослых больных, на-
ходившихся в стационарах с диагнозом подтвержденной коронавирусной пневмонии COVID-19 и не имевших 
ранее заболеваний мочевыделительной системы. У 103 (34,3%) из них в анализах мочи выявлены отклонения – 
они составили исследуемую группу, остальные включены в группу сравнения. Пациентам проводили все необ-
ходимые клинико-лабораторные мероприятия: общий анализ крови (ОАК), биохимический анализ крови, общий 
анализ мочи (ОАМ), компьютерную томографию легких (КТ). Пациентов исследуемой группы с изменениями в 
анализах мочи после выписки из стационара наблюдали в течение 6–7 месяцев.
Результаты. Установлено, что достоверными факторами риска острого поражения почек (ОПП) при ковидной 
пневмонии в нашем случае явились: мужской пол у лиц молодого и среднего возраста (18–59 лет), умеренная 
степень тяжести по КТ (КТ2), высокая частота сопутствующей патологии (чаще всего гипертоническая болезнь, 
сахарный диабет и ожирение), повышение креатинина и Д-димера в сыворотке крови. Практически 30% паци-
ентов с ковидной пневмонией, осложненной ОПП, после выписки из стационара нуждались в дальнейшем дина-
мическом наблюдении и не имели при выписке рекомендаций по наблюдению специалистами.
Заключение. Установленные факторы риска ОПП при коронавирусной пневмонии COVID-19 у госпитализиро-
ванных пациентов позволяют выделить группу риска, которую следует учитывать при ведении пациентов в 
стационаре для своевременной профилактики развития хронической болезни почек (ХБП). Пациентам с вы-
явленной протеинурией назначать прием курантила 150 мг в сутки не менее 3 месяцев с целью улучшения ми-
кроциркуляции почечного кровотока, проводить контроль анализов мочи через 1, 2 и 3 месяца после выписки 
из стационара и определение уровня креатинина через 3 месяца после выписки из стационара, рекомендовать 
консультацию нефролога.

Ключевые слова:  коронавирусная инфекция; пневмония, ассоциированная с COVID-19; общий анализ мочи; по-
вреждение почек; протеинурия; лейкоцитурия; исходы; острая почечная патология
Для цитирования:  Александрова С.Г., Александрова М.Р. Факторы риска развития поражения почек при корона-
вирусной пневмонии COVID-19. Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(4): 70–78.
DOI:  10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.70-78

Участие авторов:  концепция и дизайн исследования, подготовка иллюстративного материала, статистическая обработ-
ка данных, написание текста – Александрова С.Г.; сбор и обработка данных, редактирование – Александрова С.Г., Алек-
сандрова М.Р. Утверждение окончательного варианта статьи, ответственность за целостность всех частей статьи – все 
соавторы.
Для корреспонденции:  Александрова Светлана Григорьевна, e-mail: alexandrova-sg@rudn.ru
Финансирование:  исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов:  авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Поступила 12.11.2025
Принята к печати 25.11.2025
Опубликована 30.12.2025



ISSN 0031-2991

71

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(4)

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.70-78

71

Original research

Aleksandrova S.G.1,2, Aleksandrova M.R.1

Risk factors for kidney damage in COVID-19 coronavirus pneumonia
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The purpose of the study:  to identify risk factors for kidney damage in pneumonia caused by COVID-19 coronavirus 
infection.
Methods. A retrospective analysis of 300 case histories of patients over the age of 18 without fatal outcomes who were 
admitted to inpatient treatment for coronavirus infection complicated by pneumonia and had no history of urinary tract 
diseases was carried out. Of the 300 assessed case histories, 103 (34.3%) revealed some changes in urine tests that made up 
the study group compared with patients who did not have changes in urine tests (comparison group). The patients underwent: 
clinical blood analysis (UAC), biochemical blood analysis, clinical urine analysis, computed tomography of the lungs (CT), 
detection of the COVID-19 virus by polymerase chain reaction (PCR) in oropharyngeal and nasopharyngeal smears. Patients 
in the study group with changes in urine tests after discharge from the hospital were observed for 6–7 months.
Results. It was found that reliable risk factors for covid pneumonia with acute kidney injury (AKI) in our case were: 
male, young and middle age (18–59 years), moderate CT severity, high incidence of concomitant pathology (most often 
Hypertension, diabetes mellitus and obesity), increased serum creatinine, D-dimer. Almost 30% of patients with covid 
pneumonia complicated by AKI needed further dynamic follow-up after discharge from the hospital and did not have 
recommendations for follow-up by specialists at discharge.
Conclusion. The established risk factors for the course of COVID-19 coronavirus pneumonia in hospitalized patients 
with AKI allow us to identify a risk group that should be taken into account when managing patients in a hospital and 
timely prevent the development of glomerular filtration rate – patients with detected proteinuria are recommended: to 
take curantil 150 mg per day for at least 3 months in order to improve microcirculation of renal blood flow; control of 
urine tests 1, 2, 3 months after discharge from the hospital and determination of creatinine and GFR levels 3 months after 
discharge from the hospital; consultation with a nephrologist.
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Введение

На сегодняшний день статистика заболеваемости ко-
ронавирусной инфекцией 2019 года (COVID-19) насчиты-
вает более 760 млн случаев во всем мире, при этом при-

мерно 6,8 млн человек умерли [1]. Острое повреждение 
почек (ОПП) часто встречается у госпитализированных 
пациентов с COVID-19 [2]. И если почечные осложне-
ния инфекции SARS-Cov-2 во время острой фазы опи-
саны в литературе достаточно подробно, то об отдален-
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ном воздействии COVID-19 на почки пока известно не-
много [3, 4].

ОПП является одним из наиболее распространен-
ных внелегочных осложнений COVID-19, составляя 7,1–
56,9% случаев при госпитализации и 25,2–78% случа-
ев при поступлении в отделения интенсивной терапии 
(ОИТ) [5–13]. Частота встречаемости ОПП у пациентов 
с COVID-19 значительно различается у разных авторов, 
что, вероятно, связано со значительными различиями 
в демографии проводимых исследований и региональ-
ной политике в отношении критериев для госпитализа-
ции пациентов.

Описано несколько механизмов, приводящих к раз-
витию ОПП при инфекции SARS-Cov-2 [3]. Так, анги-
отензинпревращающий фермент 2 (АПФ 2), опосредуя 
проникновение вируса, вызывает повреждение эндоте-
лия проксимальных канальцев почек с развитием мест-
ного воспаления, активацией свертывания крови и исхо-
дом в коллапсирующую гломерулопатию. Непрямыми 
факторами, способствующими развитию ОПП, являют-
ся нестабильность гемодинамики вследствие сепсиса или 
полиорганной недостаточности (ПОН), приём нефроток-
сических препаратов, гиповолемия и системное воспале-
ние, а также несвоевременное лечение хронических забо-
леваний, в том числе почек, и артериальная гипертензия 
(АГ) в анамнезе [3, 14–18]. Выздоровление или разви-
тие хронической болезни почек (ХБП) являются наибо-
лее значимыми исходами ОПП, однако данные об отда-
ленных почечных исходах пока ограничены из-за отсут-
ствия долгосрочных наблюдений [14].

Помимо ОПП, в нескольких исследованиях сообща-
ется, что во время острой фазы инфекции COVID-19 па-
циенты без каких-либо других проявлений продемон-
стрировали снижение функции почек во время наблю-
дения в динамике после выписки [19–23]. Ни в одном 
руководстве не содержится рекомендаций относительно 
периода наблюдения за такими пациентами [24]. Кроме 
того, в исследованиях у пациентов чаще всего оценива-
ется скорость клубочковой фильтрации (СКФ), а оценка 
СКФ на основе креатинина может завышать истинную 
СКФ у выживших после тяжелого COVID-19 из-за из-
менений в составе тела [15].

Из-за широкой распространенности COVID-19 и, со-
ответственно, большой частоты поражения почек, у паци-
ентов очень важно понять факторы риска развития ХБП 
после перенесенного COVID-19.

В одном из самых последних мета-анализов (дан-
ные собраны на ноябрь 2022 г.) изучены долгосрочные 
почечные исходы у пациентов с COVID-19 с ОПП и без 
него, для изучения отдаленного воздействия COVID-19 

на функцию почек на основе 12 когортных исследова-
ний [25]. Установлено, что полное выздоровление на-
ступило у 63% из 6976 пациентов с ОПП, ассоцииро-
ванным с COVID-19, примерно у 22% прогрессирова-
ла ХБП, а 6% оставались зависимыми от диализа после 
ОПП, ассоциированного с COVID-19. При этом у паци-
ентов с меньшим количеством сопутствующих заболева-
ний наблюдались лучшие исходы. В зависимости от сте-
пени тяжести перенесенного заболевания было показано 
снижение СКФ у значительной доли пациентов без ОПП 
и с нормальной исходной СКФ. Это важно для дальней-
шего скрининга ХБП после пандемии COVID-19.

Цель исследования: установить факторы риска пора-
жения почек (ОПП) при пневмонии, вызванной корона-
вирусной инфекцией COVID-19.

Методика
Проведено ретроспективное исследование паци-

ентов, переболевших пневмонией, ассоциированной 
с COVID-19, с марта 2020 г. по апрель 2021 г., находив-
шихся на лечении в ГБУЗ МО «НФОБ» и ГКБ № 24. Все-
го методом случайной выборки было включено 300 исто-
рий болезней больных в возрасте старше 18 лет без ле-
тальных исходов, не имевших в анамнезе заболеваний 
мочевыделительной системы (протокол № 30 заседа-
ния Комитета по Этике Медицинского института РУДН 
от 17 июня 2021 г.).

В стационаре пациентам проводили следующие ла-
бораторно-инструментальные исследования: клиниче-
ский анализ крови (ОАК), биохимический анализ крови, 
общий анализ мочи (ОАМ), коагулограмма, компьютер-
ная томография легких (КТ). Из 300 оцененных историй 
болезни в 103 (34,3%) были выявлены те или иные изме-
нения в анализах мочи. Данные пациенты составили ис-
следуемую группу, которую сравнивали с пациентами, 
не имеющими изменений в анализах мочи (группа срав-
нения). Пациентов исследуемой группы с изменениями 
в анализах мочи после выписки из стационара наблюда-
ли в течение 6–7 мес.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили на основе методов вариационной стати-
стики с применением пакетов компьютерных программ 
Word 98, Excel 98, Access 2000, Statgraf. Использовали па-
раметрические и непараметрические критерии. Числовые 
данные представлены как абс. (%). Достоверность разли-
чий между средними величинами определяли по t-крите-
рию Стьюдента, нормальность распределения – по кри-
терию Шапиро–Уилка. Для сравнения групп по часто-
те качественных переменных использовали критерий 
χ-квадрат.
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Результаты

При ретроспективном анализе историй болезни паци-
ентов для решения поставленной задачи и выявления фак-
торов риска течения основного заболевания с изменения-
ми в анализах мочи (ОПП) получены следующие резуль-
таты, часть которых опубликована нами ранее [26, 27].

Изменения в анализах мочи (ОАМ) выявлены 
у 103 (34,3%) больных коронавирусной пневмонией, 
поражение имело клубочковый характер: протеинурия 
достоверно превалировала в исследуемой группе (93 
(90,3%) больных) над лейкоцитурией (10 (9,7%) боль-
ных) (p < 0,05, критерий χ-квадрат) и достоверно чаще 
носила минимальный или умеренный характер (до 0,9 
г/л) у 53 (57%) из всех случаев протеинурии (р < 0,01). 
Нами установлено, что в основе повреждения почек клу-
бочкового характера лежит микротромбоз почечных сосу-
дов: Д-димер у больных был повышен в 83,3% случаев.

При оценке факторов риска развития патологии по-
чек при COVID-19 пневмонии получено, что она встре-
чается достоверно чаще у больных мужского пола в мо-
лодом и среднем возрасте (18–59 лет, n = 52): 37 мужчин 
и 15 женщин соответственно (р < 0,001, критерий χ-квад-
рат). Это в основном связано с преобладанием числа муж-
чин над женщинами в возрастной группе 45–59 лет: (24 
и 9 человек соответственно, р < 0,05, критерий хи-ква-
драт) и у лиц с течением основного заболевания умерен-
ной степени тяжести по данным КТ (КТ 2 у 152 (50,7%) 
пациентов, p < 0,01).

Большая часть пациентов в исследовании имели 
сопутствующую патологию – 170 пациентов (56,7%, р 
< 0,01, критерий χ-квадрат) при сравнении с числом па-
циентов без сопутствующей патологии (130 человек) 
с сохранением данного факта в исследуемой группе 
с ОПП – 65 (63,1%) и 38 (36,9%) пациентов соответствен-
но (р < 0,01, критерий χ-квадрат). Наиболее часто у па-
циентов исследуемой группы выявлялась ГБ – 34 (33%) 
(р < 0,01, критерий хи-квадрат), потом СД – 14 (13,6%) 
и ожирение – 8 (7,8%), в группе сравнения наблюдалась 
подобная картина: ГБ – 41 (20,8%) (р < 0,01, критерий 
χ-квадрат), СД – 14 (7,1%) и ожирение – 14 (7,1%). Учи-
тывая известные из литературы данные о влиянии часто-
ты сопутствующей патологии и некоторых ее нозологий 
(или лечения данных нозологий) на реализацию нару-
шений функции почек при ковидной пневмонии, а также 
влияния фактора тяжести основного заболевания, мы раз-
делили всех больных (n = 300) для анализа на группы 
в зависимости от степени тяжести заболевания по ре-
зультатам КТ (1–4) и на подгруппы в зависимости от на-
личия сопутствующей патологии (подгруппа 1 – есть со-

путствующая патология (СП+), подгруппа 2 – нет (СП–) 
и наличия/отсутствия ОПП (табл.).

Установлено, что достоверной разницы по частоте 
выявления изменений в анализах мочи между подгруп-
пами не было (р > 0,05), однако большая частота сопут-
ствующей патологии в нашем случае была достоверно 
связана с повышенными значениями креатинина в сыво-
ротке крови больных – 42 случая (24,7%) по сравнению 
с группой без сопутствующей патологии – 20 (15,4%) 
(р < 0,05, критерий χ-квадрат). При этом в подгруппе 1.2 
(СП+, ОПП–) по сравнению с 1.1 (СП+, ОПП+) данный 
показатель был даже достоверно больше – у 32 (30,5%) 
и 10 (15,4%) человек соответственно (p < 0,05, критерий 
хи-квадрат).

В динамике через 6–7 мес из 103 больных с пора-
жением почек на фоне COVID-19-пневмонии повторно 
обследован 91 пациент. Установлено, что 27 пациентов 
(29,7%) с ковидной пневмонией, осложненной ОПП, по-
сле выписки из стационара нуждались в дальнейшем ди-
намическом наблюдении, имели жалобы или изменения 
в ОАМ: 12 (13,2%) пациентов наблюдались у специалиста 
в связи с изменениями в ОАМ (протеинурия – у 9, лейко-
цитурия – у 3), 15 (16,4%) жаловались на отеки, но за вра-
чебной помощью не обращались. Только у 7 (7,7%) па-
циентов амбулаторно был проведен контрольный анализ 
мочи и крови (клинический и биохимический), но пато-
логии не выявлено.

Обсуждение
Мы получили результаты, согласно которым досто-

верными факторами риска развития патологии почек при 
ковидной пневмонии являются средний возраст, мужской 
пол, наличие сопутствующей патологии (ГБ, СД, ожи-
рение) при умеренной степени течения коронавирусной 
пневмонии и при повышении Д-димера и креатинина 
в сыворотке крови. В литературе статистические данные 
по частоте факторов риска ОПП при ковидной инфекции, 
в том числе пневмонии, сильно разнятся в зависимости 
от страны исследования [28]. Как и в нашем исследова-
нии, в литературе описаны факторы риска, ассоцииро-
ванные с более частым возникновением ОПП и неблаго-
приятным прогнозом течения ковидной пневмонии: муж-
ской пол, «пожилой» возраст, негроидная раса [28]. Также 
к факторам риска относят, как и в нашем исследовании, 
множественные сопутствующие заболевания (особенно 
СД, гипертонию и сердечно–сосудистые заболевания), бо-
лее высокий индекс массы тела (в нашем случае ожире-
ние), уровень Д-димера [29]. По данным китайского ис-
следования, ОПП возникало чаще и развивалось быстрее 
у пациентов с повышенным уровнем креатинина крови 
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(как и в нашем исследовании), и особенно если уровень 
уже был повышен при поступлении на стационарное ле-
чение [30], что мы и увидели в своем исследовании, ког-
да выявили достоверное повышение уровня креатинина 
в группе больных с наличием сопутствующей патологии, 
причем как в группе с изменениями в ОАМ, так и без из-
менений в ОАМ.

Третья часть наших пациентов (29,7%) с ковидной 
пневмонией и ОПП нуждались в дальнейшем наблюде-
нии специалистов и динамической оценке функции по-
чек после выписки. Это соответствовало результатам не-
давнего исследования, в котором сообщалось о частоте 
впервые возникшей ХБП в течение 90 дней после ОПП, 
ассоциированного с COVID-19, у 23,7% больных [31]. 

К
Т 
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d 
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y 
(C

T)

Показатель / Indicator

Подгруппа 1 / Subgroup 1
(СП+, n = 170)/(AP+, n = 170)

Подгруппа 2 / Subgroup 2
(СП–, n = 130)/(AP–, n = 130)

подгруппа 1-1 / 
Subgroup 1-1

(ОПП+, n = 65) /
(АКD+, n = 65)

подгруппа 1-2 / 
Subgroup 1-2

(ОПП–, n = 105) /
(АКD–, n = 105)

подгруппа 2-1 / 
Subgroup 2-1

(ОПП +,n = 38) /
(АКD+, n = 38)

подгруппа 2-2 / 
Subgroup 2-2 (ОПП–, 

n = 92) / (АКD–, 
n = 92)

К
Т 

1 
/ C

T 
1 

(n
 =

 6
5)

протеинурия / proteinuria 9** 0 8** 0

лейкоцитурия / leukocyturia 1 0 1 0

Д-димер повышен / the D-dimer 
is elevated 5 3 4 7

тромбоцитопения / 
thrombocytopenia 2 1 0 1

женщины / women 4 11 3 7

мужчины / men 6 17 6 11

креатинин повышен / creatinine 
is elevated 4 18 1 2

К
Т 

2 
/ C

T 
2 

(n
 =

 1
52

)

протеинурия / proteinuria 35** 0 16** 0

лейкоцитурия / leukocyturia 3 0 3 0

Д-димер повышен / the D-dimer 
is elevated 18 38* 13 37

тромбоцитопения / 
thrombocytopenia 2 5 2 10*

женщины / women 14 26** 15 12

мужчины / men 24 30* 4 27

креатинин повышен / creatinine 
is elevated 3 9 3 6

Таблица / Table
Характеристики подгрупп пациентов с КТ1–4 в исследовании при распределении их по наличию/отсутствию сопутствующей па-

тологии (CП) и по факту наличия/отсутствия (ОПП)
Characteristics of subgroups of patients with CT 1–4 in the study, with their distribution according to the presence of associated 
pathology (AP) and the presence/absence of acute kidney disease (АКD)
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Влияние ОПП, ассоциированного с COVID-19, на дол-
госрочную функцию почек в основном зависит от ис-
ходной восприимчивости и тяжести острого почечного 
стресса. Основываясь на результатах исследования [25], 
пандемия COVID-19, скорее всего, усилила глобальное 
бремя ХБП, особенно среди лиц с сопутствующими за-
болеваниями в анамнезе. Доказано, что наличие сопут-
ствующей ГБ, ишемической болезни сердца, хрониче-
ской сердечной недостаточности, хронических заболе-
ваний печени и почек, СД, хронической обструктивной 
болезни легких в анамнезе, онкологической патологии 
и коморбидностей существенно ухудшает прогноз при 
коронавирусной инфекции [32]. Обдуманность необхо-

димости симптоматической терапии АГ и сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), отказ от нефротоксинов 
и тщательный мониторинг функции почек у пациентов 
с ОПП при ковидной инфекции могут быть полезны для 
профилактики ХБП в будущем [33]. Есть данные, что 
у пациентов с COVID-19 и ОПП риск летального исхо-
да в 1,5 раза выше, чем у больных с сохранной функ-
цией почек, а факторами риска развития ОПП при этом 
описаны сопутствующая ХБП, декомпенсация сердеч-
ной недостаточности и повышение концентрации СРБ 
> 125 мг/л; факторами риска прогрессирования ОПП 
и летального исхода в этой группе больных служили по-
требность в вентиляции легких, максимальный уровень 

К
Т 

/ C
om

pu
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d 
to

m
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ra
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y 
(C

T)

Показатель / Indicator

Подгруппа 1 / Subgroup 1
(СП+, n = 170)/(AP+, n = 170)

Подгруппа 2 / Subgroup 2
(СП–, n = 130)/(AP–, n = 130)

подгруппа 1-1 / 
Subgroup 1-1

(ОПП+, n = 65) /
(АКD+, n = 65)

подгруппа 1-2 / 
Subgroup 1-2

(ОПП–, n = 105) /
(АКD–, n = 105)

подгруппа 2-1 / 
Subgroup 2-1

(ОПП +,n = 38) /
(АКD+, n = 38)

подгруппа 2-2 / 
Subgroup 2-2 (ОПП–, 

n = 92) / (АКD–, 
n = 92)

К
Т 

3 
/ C

T 
3 

(n
 =

 6
3)

протеинурия / proteinuria 11** 0 3** 0

лейкоцитурия / leukocyturia 1 0 0 0

Д-димер повышен / the D-dimer 
is elevated 8 2 6** 6

тромбоцитопения / 
thrombocytopenia 0 4** 1 5

женщины / women 5 11** 2 3

мужчины / men 7 10** 1 24*

креатинин повышен / creatinine 
is elevated 2 5 0 6*

К
Т 

4 
/ C

T 
4 

(n
 =

 2
0)

протеинурия / proteinuria 4* 0 7* 0

лейкоцитурия /
leukocyturia 1 0 0 0

Д-димер повышен / the D-dimer 
is elevated 3* 0 8* 2

тромбоцитопения / 
thrombocytopenia 0 0 1 1

женщины / women 2 0 1 2

мужчины / men 3 0 6 6

креатинин повышен / creatinine 
is elevated 1 0 0 2

Примечание: *р < 0,001, **р < 0,05, критерий χ-квадрат при сравнении данных в столбцах 1 и 2, 3 и 4.

Note: *p < 0.001, **p < 0.05, χ-square criterion when comparing data in columns 1 and 2, 3 and 4.
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сывороточного креатинина и недостаточная коррекция 
гипергликемии [34].

При наблюдении выздоровевших больных для оцен-
ки исходов ОПП при коронавирусной инфекции в слу-
чаях значительного нарушения функции почек при вы-
писке может потребоваться повторное обследование че-
рез 2 недели (или через 90 дней), чтобы дать время для 
восстановления функции почек и восстановления мы-
шечной массы [32]. Пациентам без признаков ХБП в те-
чение 90 дней рекомендуется повторно оценить функцию 
почек через год [35].

В настоящее время стало известно, что у значитель-
ной доли госпитализированных пациентов с нормальной 
исходной функцией почек при ковидной инфекции, у ко-
торых ОПП не было, все равно наблюдалось снижение 
функции почек по данным СКФ в течение периода на-
блюдения 90–199 дней, а у не госпитализированных па-
циентов, которые выздоровели от инфекции COVID-19 
легкой и среднетяжелой степени, СКФ через 9,6 мес по-
сле острой фазы также была несколько ниже, чем в сопо-
ставимой контрольной группе [36]. Таким образом, нужен 
адекватный скрининг данной группы больных коронави-
русной инфекцией на наличие факторов риска развития 

ОПП и их регулярное наблюдение в течение как мини-
мум 3–6 мес после выздоровления.

Заключение
Достоверными факторами риска развития ОПП при 

ковидной пневмонии в нашем случае являлись: мужской 
пол у пациентов молодого и среднего возраста (18–59 
лет), умеренная степень тяжести пневмонии по КТ (КТ2), 
высокая частота сопутствующей патологии (чаще всего 
ГБ, СД и ожирение), повышение креатинина и Д-диме-
ра в сыворотке крови.

Практически 30% пациентов с ковидной пневмонией, 
осложненной ОПП, после выписки из стационара нужда-
лись в дальнейшем динамическом наблюдении и не име-
ли при выписке рекомендаций по наблюдению специа-
листами. Данных пациентов следует выделить в группу 
риска, пациентам с выявленной протеинурией рекомен-
довать прием курантила 150 мг в сутки не менее 3 мес. 
с целью улучшения микроциркуляции почечного крово-
тока, контроль анализов мочи через 1, 2 и 3 мес. после 
выписки из стационара и определение уровня креатинина 
и СКФ через 3 мес. после выписки из стационара, а так-
же консультацию нефролога.
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Влияние криптон-кислородной смеси на неврологический статус крыс после мо-

делирования открытой ЧМТ
 НИИ общей реаниматологии им. В.А. Неговского Федерального научно-клинического центра реаниматологии и 
реабилитологии, Россия, 107031, г. Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2

Введение. Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является одной из главных причин смертности во всем мире. Науч-
ных исследований, посвящённых влиянию криптона на травматическое повреждение головного мозга, выпол-
нено не было.
Цель работы  – изучение влияния криптон-кислородной смеси на неврологический статус крыс после модели-
рования открытой ЧМТ.
Методика. Эксперименты проведены на крысах-самцах линии Wistar весом 350–390 г (n = 33). Животные бы-
ли случайным образом разделены на 3 группы в зависимости от объема проводимых вмешательств: 1. ложно-
оперированные животные, которым проводили анестезию, подготовительные мероприятия без нанесения ЧМТ, 
но с ингаляцией азотно-кислородной смеси (N2 70%/O2 30%), n = 6 (группа ЛО); 2. контрольная группа животных 
с ЧМТ и ингаляцией азотно-кислородной смеси (N2 70%/O2 30%), n = 11 (группа ЧМТ); 3. опытная группа с ЧМТ и 
ингаляцией криптон-кислородной смеси (Кr 70%/O2 30%), n = 16 (группа ЧМТ+иКр). В период пробуждения тем-
пературу тела животных поддерживали на уровне 37±0,5°C с помощью инфракрасной лампы. Моделирование 
ЧМТ выполнено в условиях внутрибрюшинной анестезии хлоралгидратом в дозе 300 мг/кг в соответствии с ме-
тодом дозированного контузионного повреждения открытого мозга. Ложнооперированным животным также 
проводили высверливание отверстия в черепе, но без нанесения удара. Для оценки неврологического статуса 
лабораторных крыс использовали 2 теста: «Постановка конечности на опору» и «Цилиндр».
Результаты. Изучение неврологического дефицита при 14-дневном наблюдении с применением теста «Поста-
новка конечности на опору» выявило статистически значимо меньший неврологический дефицит на 7-е и 14-е 
сутки посттравматического периода у животных, которых лечили криптон-кислородной смесью на фоне пере-
несенного повреждения мозга.
Заключение. Ингаляция криптон-кислородной смеси после ЧМТ приводила к улучшению неврологического 
восстановления у лабораторных животных за счёт уменьшения вторичного повреждения головного мозга. Эти 
данные открывают новые перспективы для дальнейших исследований криптона как потенциального нейро-
протектора, который может стать новым терапевтическим агентом в нейрореаниматологии.

Ключевые слова:  криптон; благородные газы; ЧМТ; крысы
Для цитирования:  Антонова  В.В., Куйдин  Д.В., Габитов  М.В., Крюков  И.А., Редкин  И.В., Черпаков  Р.А., Кузов-
лев А.Н. Влияние криптон-кислородной смеси на неврологический статус крыс после моделирования открытой 
ЧМТ. Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(4): 79–88.
DOI:  10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.79-88

Для корреспонденции:  Габитов Михаил Валерьевич, кандидат мед. наук, научный сотрудник лаборатории органопротек-
ции при критических состояниях; e-mail: mgabitov@fnkcrr.ru
Участие авторов:  концепция и дизайн исследования – Кузовлев А.Н.; сбор и обработка материала – Антонова В.В., Куй-
дин Д.В.; подготовка иллюстративного материала – Габитов М.В.; написание текста – Антонова В.В., Куйдин Д.В.; редак-
тирование – Крюков И.А., Редкин И.В., Черпаков Р.А., Габитов М.В. Утверждение окончательного варианта статьи, ответ-
ственность за целостность всех частей статьи – все соавторы.
Финансирование.  Работа выполнена по теме НИР «Цитопротекторные эффекты инертных газов для профилактики и ле-
чения органной дисфункции при критических состояниях» (No FGWS – 2025-0015).
Конфликт интересов.  Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. Материалы статьи нигде ранее не публи-
ковались.
Поступила 17.08.2025
Принята к печати 25.11.2025
Опубликована 30.12.2025



80
Оригинальные исследования

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(4)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.79-88

80

Оригинальные исследования

Antonova V.V., Kuydin D.V., Gabitov M.V., Kriukov I.A., Redkin I.V., Cherpakov R.A., Kuzovlev A.N.

Effect of krypton-oxygen mixture on the neurological status of rats after modelling of 
open traumatic brain injury

 V.A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology, Federal Scientific and Clinical Center of Reanimatology and 
Reabilitology, 25 Petrovka Str., Build. 2, Moscow 107031, Russian Federation

Introduction. Brain injury is one of the leading reasons of death worldwide. There are no scientific studies on the effect 
of krypton on traumatic brain injury. The aim of the work was to study the effect of krypton-oxygen mixture on the 
neurological status of rats after modelling of open traumatic brain injury.
Methods. Experimental work was performed on male rats of Wistar line weighing 350–390 g (n = 33). The animals were 
randomly divided into 3 groups depending on the volume of the interventions performed: 1. Sham-operated animals with 
inhalation of nitrogen-oxygen mixture (N2 70%/O2 30%), n = 6 (Sham group); 2. control group of animals with TBI and 
inhalation of nitrogen-oxygen mixture (N2 70%/O2 30%), n = 11 (TBI group); 3. experimental group with TBI and inhalation 
of krypton-oxygen mixture (Kr 70%/O2 30%), n = 16 (TBI+iKr group). During the awakening period, the body temperature 
of the animals was maintained at 37 ± 0.5 °C using an infrared lamp. The simulation of traumatic brain injury was 
performed under intraperitoneal anaesthesia with chloral hydrate 300 mg/kg according to the method of dosed open 
brain contusion injury. Falsely operated animals also underwent drilling of a hole in the skull, but without impact. To 
assess the neurological status of laboratory rats, 2 tests were used: “Limb Placement test” and “Cylinder”.
Results. The study of neurological deficit at 14-day observation using the “Limb Placement Test” revealed statistically 
significantly less neurological deficit on days 7 and 14 of the posttraumatic period in animals treated with krypton-
oxygen mixture against the background of the transferred brain damage.
Conclusion. Inhalation of a krypton-oxygen mixture after traumatic brain injury resulted in improved neurological 
recovery in laboratory animals by reducing secondary brain damage. These data open new perspectives for further 
studies of krypton as a potential neuroprotector, which may become a new therapeutic agent in neuroresuscitation.
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Введение

Несмотря на прогрессивное развитие медицины в по-
следние десятилетия, и сегодня одной из главных причин 
смертности во всем мире остается черепно-мозговая трав-
ма (ЧМТ). Её высокая распространенность и серьезные 
последствия, включая инвалидизацию населения, дела-
ют ЧМТ глобальной проблемой здравоохранения, а раз-
работка новых подходов к лечению является актуальной 
задачей [1, 2].

Первичное повреждение при ЧМТ возникает в мо-
мент травмы из-за механического воздействия (напри-
мер, ушиб мозга) и характеризуется нарушением целост-
ности клеточных мембран, кровеносных сосудов и ней-
ронов. Вторичное повреждение развивается в течение 
часов, дней или даже недель после травмы и включает 
каскад патологических процессов, таких как эксайтоток-
сичность, окислительный стресс, нейровоспаление, на-
рушение гематоэнцефалического барьера, апоптоз и не-
кроз клеток [3].

Количество исследований, направленных на разра-
ботку терапевтического применения инертных газов при 
заболеваниях ЦНС, продолжает расти, открывая новые 
перспективы [4, 5, 6]. Сегодня известно, что ксенон спо-
собен ингибировать NMDA-рецепторы за счет конкурен-
ции с глицином в месте его связывания, а также активи-
ровать калиевые каналы TREK-1 и TASK-3, формирую-
щие потенциал покоя. Кроме того, воздействуя на Bax, 
Bcl-2 и HIF-1α, ксенон оказывает противовоспалительное 
действие, подавляя апоптоз [7]. По мнению других иссле-
дователей, долгосрочные нейропротективные эффекты 
ксенона связаны со снижением реактивного астроглиоза 
и нейровоспаления в областях мозга, участвующих в ас-
социативной памяти [8].

Доклинические исследования на различных моде-
лях грызунов подтверждают нейропротекторное дей-
ствие аргона [9]. В исследовании Чжао и соавт. аргон 
в сочетании с гипотермией снижал гибель нейронов, 
уменьшал воспаление и объем инфаркта мозга у но-
ворожденных крыс после перевязки сонной артерии 
[10]. На модели гипоксии-ишемии in vitro аргон об-
ладал нейропротекторным эффектом, в то время как 
гелий, неон и криптон были лишены этого свойства. 
По мнению авторов работы, нейропротекторный по-
тенциал аргона опосредован влиянием на толл-подоб-
ные рецепторы, а именно TLR2 и TLR4. При этом ни-
жележащие сигнальные пути PI3K/Akt и ERK1/2 влия-
ют на факторы транскрипции, способствуя выживанию 
клеток и снижая уровень провоспалительных цитоки-
нов и сигналов апоптоза [11].

Подобно неону и аргону, благородный газ гелий 
не оказывает анестетического эффекта при атмосфер-
ном давлении. При лечении заболеваний ЦНС, сопрово-
ждающихся угнетением сознания, это может быть важно 
при оценке неврологического статуса пациента. По дан-
ным исследования Ли Ю. и соавт., прекондиционирова-
ние 70% гелием на модели неонатальной гипоксии-ише-
мии у крыс приводило к снижению экспрессии TNF-α 
и интерлейкина-1β, способствовало ангиогенезу мозга 
и привело к нивелированию нейроповеденческих рас-
стройств у животных. По мнению авторов, нейропро-
текторный эффект гелия обусловлен увеличением экс-
прессии антиоксидантов, таких как SOD-1 и HO-1 [12].

Криптон (греч.: κρυπτός, «скрытый») был открыт 
шотландским химиком Уильямом Рамзи в 1898 году. Спу-
стя более 100 лет криптон остаётся наименее изученным 
благородным газом, с точки зрения потенциальных фар-
макологических свойств. В исследовании Солдатова П.Э. 
и соавт. (2021 г.) была продемонстрирована устойчи-
вость животных к гипоксии после прекондиционирова-
ния криптонсодержащей дыхательной смесью [13]. В ла-
боратории органопротекции при критических состояниях 
НИИ общей реаниматологии им. В.А. Неговского ФНКЦ 
РР было исследовано влияние криптона на ключевые 
сигнальные пути, ассоциированные с ишемической то-
лерантностью и вторичным повреждением, при модели-
ровании инсульта (2023 г.). В мозге животных выявлено 
подавление экспрессии NF-κB, увеличение фосфо-GSK-
3β и протеинкиназы B [14]. Следует подчеркнуть, что 
научных исследований, посвящённых влиянию крипто-
на на травматическое повреждение головного мозга, вы-
полнено не было.

Цель исследования – изучение влияния криптон-кис-
лородной смеси на неврологический статус крыс после 
моделирования открытой ЧМТ.

Методика
Исследование провели в соответствии с принятыми 

национальными и международными биоэтическими стан-
дартами (Директива 2010/63/EU). Протокол исследования 
был утвержден Локальным этическим комитетом ФНКЦ 
РР № 3/22/6 от 14 декабря 2022 г.

Объектом исследования были крысы-самцы линии 
Wistar возрастом 6 мес. и весом 350–390 г. Размер вы-
борки рассчитали с помощью программного обеспечения 
GraphPad StatMate 2.00 с учетом вариабельности исследу-
емых показателей, оцененной в тестовых экспериментах, 
и предполагаемой летальности 15% (n = 33).

Экспериментальных животных содержали в виварии 
в условиях, регламентированных приказом Минздрава 
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России от 01.04.2016 № 199н «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики», а также требова-
ниями Европейской конвенции по содержанию, корм-
лению и уходу за подопытными животными, выводу их 
из эксперимента и последующей утилизации. Темпера-
тура в виварии поддерживалась в пределах 22±2 °C. В ка-
честве подстилки во всех клетках использовали свежую 
крупную древесную стружку.

Критерии исключения животных из 
исследования:

1. признаки заболевания у лабораторного животно-
го в исходном состоянии (выявляемые с помощью 
стандартного осмотра животного и оценки его по-
ведения);

2. животные, умершие в процессе исследования 
до экспозиции в камере наркозного аппарата 
(вследствие дефектов анестезии или хирургиче-
ского вмешательства).

Дизайн исследования: проспективное рандомизиро-
ванное контролируемое экспериментальное исследова-
ние на лабораторных животных (in vivo).

Животные были случайным образом разделены 
на 3 группы в зависимости от объема проводимых вме-
шательств:

1. ложнооперированные животные, которым прово-
дили анестезию, подготовительные мероприятия 
без нанесения ЧМТ, но с ингаляцией азотно-кисло-
родной смеси (N2 70%/O2 30%), n = 6 (группа ЛО);

2. контрольная группа животных с ЧМТ и ингаляци-
ей азотно-кислородной смеси (N2 70%/O2 30%), n 
= 11 (группа ЧМТ);

3. опытная группа с ЧМТ и ингаляцией криптон-кис-
лородной смеси (Кr 70%/O2 30%), n = 16 (группа 
ЧМТ+иКр).

Моделирование ЧМТ выполнено в условиях внутри-
брюшинной анестезии хлоралгидратом в дозе 300 мг/кг 
в соответствии с методом дозированного контузионного 
повреждения открытого мозга [14]. В период пробужде-
ния температуру тела животных поддерживали на уров-
не 37±0,5°C с помощью инфракрасной лампы. Контроль 
изменений осуществляли при помощи ректального дат-
чика, соединенного с термореле. Ложнооперированным 
животным также проводили высверливание отверстия 
в черепе, но без нанесения удара.

Ингаляция дыхательных смесей
Система экспозиции животных в газовой среде (по-

лузакрытый дыхательный контур), состоявшая из следу-
ющих компонентов:

1. Прозрачная пластиковая камера наркозного аппа-
рата (объемом 35 литров) с входным и выходным 
отверстиями для подачи, рециркуляции и отвода 
газовых смесей;

2. Система рециркуляции воздуха, состоящая из ка-
меры (объемом 5 литров), кулера, обеспечиваю-
щего однонаправленный поток газовой смеси че-
рез камеру, в которой находится в разных отсеках 
система адсорбции избыточной влаги (индика-
торный силикагель) и поглощения СО2 (натрон-
ная известь);

3. Клапан выдоха, расположенный у выходного от-
верстия системы рециркуляции (для обеспечения 
однонаправленной подачи газовой смеси после ее 
обработки);

4. Датчик измерения влажности и температуры, уста-
новленный внутри камеры для измерения темпе-
ратуры газовой смеси во время размещения в ней 
животных;

5. Датчики измерения состава газовой смеси (кон-
центрации кислорода и криптона), размещённые 
в контуре рециркуляции газовой смеси;

6. Клапан APL (adjustable pressure-limiting) для сбро-
са избыточного давления, размещаемый в отвер-
стии отвода газовых смесей;

7. Металлические баллоны с редукторами и переклю-
чателями потока, содержащие криптон-кислород-
ную (Кr 70%/O2 30%) и азотно-кислородную смесь 
(N2 70%/O2 30%);

8. Соединительные резиновые трубки, пластиковые 
коннекторы и тройники для сбора компонентов 
системы.

Для оценки неврологического статуса лаборатор-
ных крыс использовали 2 теста: «Постановка конечно-
сти на опору» и «Цилиндр». В первом случае использо-
вали протокол, разработанный Де Риком М. и Ёолкконе-
ном Ю. и основанный на подсчете баллов [16, 17]. Если 
крыса не выполняла задание – 0 баллов, выполняла нор-
мально – 2 балла, выполняла испытание с промедлени-
ем или неполностью – 1 балл. За каждое испытание бал-
лы суммировались.

В тесте «Цилиндр» подсчитывали количество стоек, 
совершенных животным отдельно с опорой на стенку по-
раженной передней лапой, непораженной передней ла-
пой и обеими конечностями. После этого считали, какой 
процент составляют стойки с опорой на переднюю лапу 
от общего числа стоек. Чем выше процент стоек с опо-
рой на пораженную конечность, тем в большей степе-
ни восстановились функции нервной системы после по-
вреждения [18].
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Статистический анализ

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программ SPSS Statistics (Version вер-
сия 27.0.1) и GraphPad Prism (Version версия 8.0.1). Нор-
мальность распределения признаков в выборках оце-
нивали с помощью критерия Шапиро-Уилка. Данные 
представлены в виде Me (Q1; Q3), где Me – медиан-
ное значение, Q1 – первый квартиль (25-й процентиль) 
и Q3 – третий квартиль (75-й процентиль). Статистиче-
ские различия в данных, распределение которых отлича-
лось от нормального, анализировали с использованием 
U-теста Манна-Уитни для анализа не более двух групп, 
для трёх и более групп применялся тест Краскела-Уол-
лиса с поправкой методом Бенджамини-Кригера-Иекути-
елли. Для однофакторного дисперсионного анализа по-
вторных измерений использовался критерий Фридмана 
с апостериорным анализом Уилкоксона с поправкой на 
множественные сравнения (три и более группы) методом 
Бенджамини-Кригера-Иекутиелли. Для сравнения частот-
ных переменных между независимыми группами при-
менялся критерий Хи-квадрат или точный тест Фишера.

Критерием статистической значимости был уровень 
р < 0,05.

Результаты

Летальность и осложнения
На протяжении 14 дней эксперимента 5 живот-

ных были выведены из эксперимента в связи с дости-

жением конечной гуманной точки (2 крысы из группы 
ЧМТ – 18,2%; 3 крысы из группы ЧМТ+иКр – 18,8%), 
но значимой разницы в группах не было (р = 0,677). Среди 
оставшихся животных летальных исходов не было. В обе-
их экспериментальных группах встречалось развитие аб-
сцессов в области послеоперационных швов. В группе 
ЧМТ развился 1 абсцесс, что составило 9,1%, в группе же 
ЧМТ+ иКр – 3 абсцесса, что составило 18,8% от общего 
числа животных. При сравнении групп с помощью точного 
критерия Фишера значимой разницы между группами так-
же не выявлено (р = 0,645). Всего были проанализированы 
результаты 24 особей: 6 животных из группы ЛО, 8 живот-
ных из группы ЧМТ и 10 – из группы ЧМТ+иКр.

Влияние криптона на физическое 
восстановление крыс

Все животные, включённые в исследование, име-
ли медианное значение массы тела 354 (322; 378) г. 
и не имели статистически значимой разницы по дан-
ному показателю между группами (р > 0,05), (табл. 1). 
При межгрупповом сравнении в течение эксперимента 
во всех контрольных точках не отмечалось статистиче-
ски значимой разницы в массе животных между груп-
пами (рис. 1).

Анализ изменения массы внутри групп показал сход-
ную тенденцию: все животные имели небольшую потерю 
массы тела после моделирования ЧМТ, которая сохраня-
лась до третьих суток наблюдения. Однако статистиче-
ски значимой эта разница была только в группе ЧМТ+иКр 
(табл. 2). Прирост же массы тела относительно исходных 

Группа
Group

Контрольные точки
Control points

Д-0
D-0

Д-1
D-1

Д-3
D-3

Д-7
D-7

Д-14
D-14

ЛО
Sham 328 (307; 384) 321 (310; 372) 320 (310; 381) 351 (320; 389) 351 (333; 400)

ЧМТ
TBI 330 (305; 382) 326 (297; 374) 325 (288; 390) 334 (291; 386) 349 (309; 376)

ЧМТ+ иКр
TBI+iKr 354 (334; 361) 337 (326; 352) 339 (321; 360) 348 (327; 371) 362 (350; 382)

Таблица 1 / Table 1
Масса тела животных в контрольных точках по группам
Body weight of animals at control points by groups

Примечание: данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала Me (Q1; Q3).

Note: data are presented as median and interquartile range Me (Q1; Q3).



84
Оригинальные исследования

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(4)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.79-88

84

Оригинальные исследования

Рис. 1. Сравнение данных массы тела животных по группам в контрольных точках: а) масса крыс до моделирования ЧМТ; б) мас-
са крыс через сутки после моделирования ЧМТ; в) масса крыс через 3 суток после моделирования ЧМТ; г) масса крыс через 7 су-
ток после моделирования ЧМТ; д) масса крыс через 14 суток после моделирования ЧМТ; е) изменения показателей в динамике 
за время наблюдения.
Примечание.  Данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала Me (Q1; Q3).
Fig. 1. Comparison of body weight data of animals by groups at control points: a) weight of rats before modelling of traumatic brain injury; 
b) weight of rats one day after modelling of traumatic brain injury; c) weight of rats 3 days after modelling of traumatic brain injury; d) weight 
of rats 7 days after modelling of traumatic brain injury; e) weight of rats 14 days after modelling of traumatic brain injury; f) changes of 
indicators in dynamics during the observation period.
Note.  Data are presented as median and interquartile range Me (Q1; Q3).
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данных (М0) отмечался только в группе ЛО на 14-е сутки 
наблюдения (М14), в то время как в обеих группах с ЧМТ 
масса тела была близка к исходной к концу наблюдения.

По результатам неврологического осмотра у всех 
животных, которым моделировалась ЧМТ, ожидаемо от-
мечался значимый неврологический дефицит. На 3-и 
сутки в группе ЧМТ он составил 2,5 (1,25; 4,75) балла, 
а в группе ЧМТ+иКр – 3,5 (2,75; 8,5) балла, (р = 0,207) 
(рис. 2). На 7-е сутки наблюдения неврологический дефи-
цит в группе ЧМТ составил 2,5 (2; 5,25) балла, а в груп-
пе ЧМТ+иКр – 9 (6; 10,3) баллов (р = 0,011) (рис. 3). 
На 14-е сутки наблюдения неврологический дефицит 
в группе ЧМТ составил 4,5 (3,25; 5,75) балла, а в груп-
пе ЧМТ+иКр – 10 (7,5; 11,3) баллов (р = 0,001) (рис. 4).

Таким образом, изучение неврологического дефи-
цита при 14-дневном наблюдении с применением теста 

«Постановка конечности на опору» выявило статистиче-
ски значимо меньший неврологический дефицит на 7-е 
и 14-е сутки дни посттравматического периода у живот-
ных, получавших криптон-кислородную смесь на фоне 
перенесенного повреждения мозга.

При статистическом анализе теста «Цилиндр» выяв-
лено, что процент стоек с опорой на поврежденную конеч-
ность для группы ЛО составил в среднем 12,5% (9,1; 50), 
для группы ЧМТ – 47,7% (35,7; 56,9), для группы ЧМТ+ 
иКр – 35,9% (27,6; 58,7). При этом по сравнению с группой 
ЛО процент опоры на поврежденную конечность в груп-
пах ЧМТ+ иКр и ЧМТ статистически значимо не отли-
чался (р = 0,143). Статистически значимых отличий меж-
ду группами ЧМТ и ЧМТ+ иКр по данному показателю 
также не выявлено (р = 0,549). Что касается абсолютного 
числа касаний, то значимые отличия отмечались в касани-

Группа
Group

Тест Фридмана
Friedman test

Попарное сравнение с поправкой на множественные сравнения Бенджамини-Кригера-Иекутелли
Benjamini-Krieger-Iekutelli multiple comparisons adjusted pairwise comparisons

М1 vs. 
М0

М3 vs. 
М0

М7 vs. 
М0

М14 vs. 
М0

М3 vs. 
М1

М7 vs. 
М1

М14 vs. 
М1

М7 vs. 
М3

М14 vs. 
М3

М14 vs. 
М7

ЛО
Sham 0,0009 0,144 0,315 0,235 0,029 0,648 0,008 0,0003 0,029 0,001 0,315

ЧМТ
TBI 0,0211 0,087 0,044 0,655 0,412 0,766 0,767 0,011 0,118 0,005 0,005

ЧМТ+иКр
TBI+iKr < 0,0001 0,022 0,016 0,804 0,063 0,901 0,041 < 0,0001 0,030 < 0,0001 0,035

Таблица 2 / Table 2
Результаты внутригруппового анализа изменения массы тела животных в динамике
Results of intragroup analysis of changes in body weight of animals in dynamics

Примечание: данные представлены в виде p-value, цветом отмечены ячейки, где р-value < 0,05.

Note: data are presented as p-value, colour indicates cells where р-value < 0.05.

Рис. 2. Результаты теста «Постановка конечности на опору» 
(3-й день) в группах сравнения. Данные представлены в виде 
Ме (Q1; Q3), * – р < 0,05 относительно группы ЧМТ.
Fig. 2. Results of the “Limb Placement test” (day 3) in the comparison 
groups. Data are presented as Me (Q1; Q3), * – р < 0.05 relative to 
the trauma group.

Рис. 3. Результаты теста «Постановка конечности на опору» 
(7-й день) в группах сравнения. Данные представлены в виде 
Ме (Q1; Q3), * – р < 0,05.
Fig. 3. Results of the “Limb Placement Test” (day 7) in the comparison 
groups. Data are presented as Me (Q1; Q3), * – p < 0.05.
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ях левой конечностью. Животные группы ЛО статистиче-
ски значимо реже касались левой конечностью по сравне-
нию с животными, которым выполнялась ЧМТ (р = 0,004). 
Число касаний в группе ЛО составило 2 (1; 3), в группе 
ЧМТ – 5 (2,75; 8,25), в группе ЧМТ+ иКр – 4,5 (3,25; 6,5). 
При этом между собой группы ЧМТ и ЧМТ+ иКр стати-
стически значимо не отличались (р = 0,974).

Обсуждение
Результаты исследования подтверждают наличие ней-

ропротективного эффекта криптона при черепно-мозго-
вой травме. Ингаляция криптон-кислородной смеси спо-
собствовала значительному улучшению неврологическо-
го статуса у крыс по сравнению с контрольной группой. 
Животные, получавшие криптон, демонстрировали мень-
ший неврологический дефицит на 7-е и 14-е сутки наблю-
дения, что свидетельствует о более быстром восстанов-
лении сенсомоторных функций.

Снижение неврологического дефицита у животных 
в группе ЧМТ+ иКр может быть связано с модуляцией 
воспалительного ответа [19]. Этот эффект, вероятно, ре-
ализуется через влияние на сигнальные пути воспале-

ния и антиоксидантной защиты, что ранее было показа-
но для других инертных газов, таких как ксенон и аргон 
[20, 21]. Однако, в отличие от них, криптон остается не-
достаточно изученным, и настоящее исследование явля-
ется одним из первых, демонстрирующих его терапевти-
ческий потенциал [22].

Полученные данные согласуются с результатами ранее 
проведенных работ, указывающих на способность инерт-
ных газов модулировать нейровоспаление и уменьшать 
вторичное повреждение мозга [23]. В то же время криптон 
имеет ряд преимуществ перед ксеноном, включая доступ-
ность и экономическую эффективность, что делает его пер-
спективным кандидатом для дальнейших исследований.

Несмотря на выявленные позитивные эффекты, ис-
следование имеет ряд ограничений. Во-первых, экспери-
мент проведен на модели ЧМТ у крыс, что требует даль-
нейшего изучения механизма действия криптона в кли-
нических условиях. Во-вторых, влияние криптона на 
долгосрочные нейропластические процессы остается не-
ясным и требует дополнительных исследований, направ-
ленных на изучение возможных эффектов на когнитив-
ные функции и процессы нейрогенеза.

Заключение
Таким образом, ингаляция криптон-кислородной сме-

си после ЧМТ приводит к улучшению неврологическо-
го восстановления у лабораторных животных, возмож-
но, за счёт уменьшения вторичного повреждения голов-
ного мозга. Эти данные открывают новые перспективы 
для дальнейших исследований криптона как потенциаль-
ного нейропротектора, который может стать новым те-
рапевтическим агентом в нейрореаниматологии. Однако 
необходимы дополнительные исследования, направлен-
ные на уточнение молекулярных механизмов его действия 
и определение оптимального режима применения в тера-
певтической практике.
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Антифибротическое действие плацентарных мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток при фиброзе печени

1 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России 620028, Екатеринбург, Россия, ул. 
Репина, д. 3;

2 ГАУЗ СО «Институт медицинских клеточных технологий»,620026, Екатеринбург, Россия, ул. Карла Маркса, д. 22а

Введение. К развитию фиброза печени приводит большое количество хронических заболеваний печени, таких 
как хронические вирусные гепатиты, алкогольная интоксикация, первичный склерозирующий холангит, ауто-
иммунные гепатиты и другие. В патогенезе развития фиброза печени на фоне действия этиологического фак-
тора ведущее значение отводится активации перисинусоидальных клеток печени Ито с последующей их диф-
ференцировкой в миофибробластоподобные клетки, которые являются центральными регуляторами фибро-
генеза. В настоящем исследовании проводится аллогенная трансплантация мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток (ММСК), выделенных из плаценты животным с фиброзом печени. Эти клетки способны к 
синтезу ряда факторов, которые потенциально можно рассматривать как антифиброгенные. Цель исследо-
вания – оценка возможности использования плацентарных мультипотентных мезенхимальных стромальных 
клеток для лечения фиброза печени.
Методика. Эксперименты выполнены на 30 мышах-самцах в возрасте 8–10 недель. Фиброз моделировали пу-
тем внутрибрюшинного введения тетрахлорметана в количестве 2 мкл/г веса животного в течение 6 недель, 2 
раза в неделю. Далее животные, у которых был индуцирован фиброз печени, были разделены на две группы: 
основную группу и группу положительного контроля. Основная группа – мыши, которым однократно внутривен-
но вводили ММСК в количестве 1×106 клеток/мышь в 0,2 мл. Положительный контроль составили мыши, кото-
рым после моделирования фиброза не вводили клетки. Через 5 недель после моделирования фиброза печени 
производилась оценка эффективности проводимой терапии. Выделение культуры плацентарных ММСК осу-
ществлялось из хориона плаценты согласно методу А.С. Тепляшина и соавт. 2004. Жизнеспособность выделен-
ных клеток оценивали с помощью 7-AAD. Для оценки тяжести фиброза использовалась шкала METAVIR. Коли-
чественный анализ содержания коллагена в печени проводили с использованием набора Picro Sirius Red Stain 
Kit. В гистологическом препарате печени проводилось определение количества MMP9, MMP13, TIMP1, α-SMA-
положительных клеток, CD45 положительных клеток. В гомогенате печени оценивалось содержание факторов 
роста HGF и TGF-β, Pro-Collagen I alpha 1 β. В сыворотке крови определялись уровни провоспалительных цито-
кинов: интерлейкина-1β, фактора некроза опухоли-α.Полученные данные были проанализированы с использо-
ванием методов вариационной статистики. Для сравнения параметров между группами применяли: t-крите-
рий Стьюдента – при нормальном распределении данных (проверялось тестом Шапиро – Уилка), непараметри-
ческий U-критерий Манна – Уитни – при отклонении от нормального распределения. Для оценки взаимосвязи 
множественных переменных использовали однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с пост-хок тестом 
Тьюки для множественных сравнений.
Результаты. Через 5 недель после моделирования фиброза печени на фоне трансплантации ММСК отмече-
но снижение активности фиброза по шкале METAVIR на 50%. Трансплантация ММСК сопровождалась умень-
шением содержания CD 45+ клеток в печени, что приводило к снижению уровня провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови. Введение ММСК также сопровождалось уменьшением площади соединительной ткани на 
33,1%. Площадь гистологического препарата, окрашенного на α-SMA, а также количество α-SMA- положитель-
ных клеток после введения ММСК сократились на 28,3% и на 31,0% соответственно. Введение ММСК привело к 
снижению количества MMP9 – и увеличению MMP13 – продуцирующих клеток, а также к уменьшению количе-
ства TIMP-1 – положительных клеток. Выявлено снижение уровня TGF-β и увеличениеHGF в печени. При ана-
лизе биохимических показателей сыворотки получено, что введение ММСК привело к снижению активности 
трансаминаз, восстановлению белковосинтетической функции печени и снижению уровня общего билирубина.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о высоком терапевтическом потенциале плацентарных 
ММСК. Использование ММСК, выделенных из хориона плаценты, можно рассматривать как перспективный не-
оперативный способ лечения фиброза печени.

Ключевые слова:  плацентарные мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки; фиброз печени; мио-
фибробласты; перисинусоидальные клетки печени Ито
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Antifi brotic effect of placental multipotent mesenchymal stromal cells in liver fibrosis
1 Urals State Medical University, Repin str., 3, Ekaterinburg, Russian Federation
2 Institute of Medical Cell Technologies, Karl Marx Str., 22a, Ekaterinburg, Russian Federation;

Introduction. A large number of chronic liver diseases, such as chronic viral hepatitis, alcohol intoxication, primary 
sclerosing cholangitis, autoimmune hepatitis and others, lead to the development of liver fibrosis. In the pathogenesis 
of the development of liver fibrosis against the background of the action of an etiological factor, the leading importance 
is assigned to the activation of perisinusoidal liver cells and their subsequent differentiation into myofibroblast-like 
cells, which are central regulators of fibrogenesis. In this study, allogeneic transplantation of multipotent mesenchymal 
stromal cells (MMSCs) isolated from the placenta in animals with liver fibrosis is performed. These cells are capable of 
synthesizing a number of factors that can potentially be considered antifibrogenic. The aim of the study was to evaluate 
the possibility of using placental multipotent mesenchymal stromal cells for the treatment of liver fibrosis.
Methods. The experiments were performed on 30 male mice aged 8–10 weeks. Fibrosis was modeled by intraperitoneal 
injection of carbon tetrachloride in an amount of 2 µl/g of animal weight for 6 weeks, 2 times a week. Further, the 
animals with induced liver fibrosis were divided into two groups: the main group and the positive control. The main group 
consisted of mice that received a single intravenous injection of MMSC in the amount of 1×106 cells/mouse in 0.2 ml. The 
positive control consisted of mice that were not injected with cells after fibrosis modeling. 5 weeks after modeling liver 
fibrosis, the effectiveness of the therapy was evaluated. The culture of placental MMSCs was isolated from the chorion 
of the placenta according to the method of A.S. Teplyashin et al. 2004. The viability of isolated cells was assessed using 
7-AAD. The METAVIR scale was used to assess the severity of fibrosis. Quantitative analysis of the collagen content in 
the liver was performed using the Picro Sirius Red Stain Kit. The number of MMP9, MMP13, TIMP1, alpha-SM positive 
cells, and CD45 positive cells was determined in the histological preparation of the liver. The content of growth factors 
HGF and TGF-β, Pro-Collagen I alpha 1 β, was evaluated in liver homogenate. The levels of proinflammatory cytokines 
were determined in the blood serum: interleukin-1b, tumor necrosis factor-α. The data obtained were analyzed using 
the methods of variation statistics. To compare the parameters between the groups, the Student’s t-test was used for a 
normal distribution of data (tested by the Shapiro – Wilk test), and the nonparametric Mann – Whitney U-test was used 
for deviations from the normal distribution. One-factor analysis of variance (ANOVA) with the Tukey post-hoc test for 
multiple comparisons was used to assess the relationship of multiple variables.
Results. 5 weeks after modeling liver fibrosis on the background of MMSC transplantation, a decrease in fibrosis activity 
on the METAVIR scale by 50% was noted. MMSC transplantation was accompanied by a decrease in the content of CD 
45+ cells in the liver. This led to a decrease in the level of proinflammatory cytokines in the blood serum. The introduction 
of MMSC was also accompanied by a decrease in the area of connective tissue by 33.1%. The area of the histological 
preparation stained with α-SMA, as well as the number of α-SMA positive cells after the introduction of MMSC decreased 
by 28.3% and 31.0%, respectively. The introduction of MMSCs led to a decrease in the number of MMP9 and an increase 
in MMP13 producing cells, a decrease in the number of TIMP-1 positive cells. A decrease in the level of TGF-β and an 
increase in HGF in the liver were also revealed. When analyzing the biochemical parameters of serum, it was found 
that the introduction of MMSC led to a decrease in the activity of transaminases, restoration of protein-synthetic liver 
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function, and a decrease in the level of total bilirubin.
Conclusion. The results obtained indicate a high therapeutic potential of placental MMSCs. The use of MMSCs isolated 
from the chorion of the placenta can be considered as a promising non-surgical method for the treatment of liver fibrosis.
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Введение

Прогрессирующий фиброз печени продолжает оста-
ваться актуальной проблемой гепатологии, приводя к раз-
витию цирроза и печеночной недостаточности [1]. К его 
развитию приводит широкий спектр хронических забо-
леваний печени, таких как хронические вирусные гепа-
титы, алкогольная интоксикация, первичный склерозиру-
ющий холангит, аутоиммунные гепатиты и другие [2, 3]. 
В патогенезе фиброза печени центральную роль играют 
активация перисинусоидальных клеток печени (клеток 
Ито) и их дифференцировка в миофибробластоподобные 
клетки, которые являются центральными регуляторами 
фиброгенеза [2]. Активированные перисинусоидальные 
клетки печени Ито становятся продуцентами биологиче-
ски активных веществ: трансформирующего фактора ро-
ста (TGF-β), фактора роста тромбоцитов (PDGF), ткане-
вых ингибиторов матриксных металлопротеиназ (TIMPs), 
способствующих прогрессированию фиброза [3]. По ме-
ре прогрессирования фибротических изменений в печени 
активность миофибробластоподобных клеток увеличива-
ется. В настоящее время отсутствуют эффективные тера-
певтические подходы к лечению фиброза печени, что де-
лает актуальным поиск новых методов терапии.

В качестве перспективного терапевтического подхо-
да рассматривается применение мультипотентных ме-

зенхимальных стромальных клеток (ММСК), выделен-
ных из плаценты. Плацентарные ММСК обладают ря-
дом преимуществ по сравнению с ММСК, полученными 
из других источников: низкой иммуногенностью, высо-
кой пролиферативной активностью и возможностью их 
получения неоперативным путем [4]. Антифибротиче-
ский эффект ММСК может быть реализован через секре-
цию факторов роста, таких как фактор роста гепатоци-
тов (HGF), фактор стволовых клеток (SCF), инсулинопо-
добный фактор роста (IGF-1) и фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF) [5]. Важным свойством ММСК являет-
ся продукция цитокинов, обладающих противовоспали-
тельным действием: интерлейкинов 4 и 10 [6, 7]. Раз-
витие фиброза печени сопровождается активацией Wnt 
и TGF-β внутриклеточных сигнальных путей [8]. ММСК 
способны ингибировать эти пути, что также можно рас-
сматривать как один из механизмов антифибротическо-
го действия ММСК [9]. Еще одним механизмом, опреде-
ляющим регресс фиброза, является способность ММСК 
вырабатывать матриксные металлопротеиназы: MMP2, 
MMP9 и MMP13 [7]. При фиброзе печени миофиброб-
ласты синтезируют компоненты внеклеточного матрик-
са, состоящего в основном из коллагена типов I и III 
[10]. Продукция ММСК матриксных металлопротеиназ 
обеспечивает разрушение «патологического» коллаге-
на. Коллектив под руководством проф. Н.А. Онищенко 
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внес значительный вклад в развитие клеточных техно-
логий для лечения печеночной патологии. В исследова-
ниях на моделях хронической печеночной недостаточ-
ности было показано, что применение клеточно-инже-
нерных конструкций (КИК) на основе ММСК приводит 
к улучшению морфофункциональных показателей пече-
ни [11]. Были установлены ключевые механизмы дей-
ствия ММСК в составе КИК, включающие подавление 
TGF-β/SMAD-пути, индукцию аутофагии в гепатоцитах 
и стимуляцию ангиогенеза в зоне имплантации [12]. Та-
ким образом, представляется перспективным изучение 
возможности использования плацентарных мультипо-
тентных мезенхимальных стромальных клеток для ле-
чения фиброза печени.

Методика
Эксперименты были выполнены на 30 мышах – сам-

цах ICR/CD1 в возрасте 8–10 недель (масса 20–22 г). Со-
держание животных и дизайн исследования были одобре-
ны этическим комитетом ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава 
России (протокол № 7 от 27 октября 2023 г.). При прове-
дении экспериментов были соблюдены этические нормы 
и рекомендации по гуманному отношению к лаборатор-
ным животным, изложенные в «Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и других научных целей» и в Приказе 
Минздрава России № 199н от 01.04.2016 «Об утвержде-
нии Правил надлежащей лабораторной практики» по со-
держанию, уходу, кормлению, выводу из эксперимента 
и последующей утилизации. До и во время эксперимен-
та мыши находились в виварии при температуре воздуха 
+20 – 22°С, в световом режиме – день/ночь. Животные на-
ходились в стандартных пластиковых клетках по 10 осо-
бей с мелкой древесной стружкой. До начала эксперимен-
та и во время исследования мышей содержали на стан-
дартном рационе.

Исследования проведены в два этапа. На первом эта-
пе производилось моделирование фиброза (20 животных). 
С целью моделирования фиброза печени осуществля-
лось регулярное внутрибрюшинное введение тетрахлор-
метана в количестве 2 мкл/г веса животного в растворе 
персикового масла (1:4) в течение 6 недель 2 раза в не-
делю. На втором этапе животные, у которых был инду-
цирован фиброз печени после введения тетрахлорме-
тана, были разделены на две группы: основную группу 
и группу положительного контроля. Основной группе – 
мышей однократно внутривенно (в хвостовую вену) вво-
дили ММСК в количестве 1×10⁶ клеток/мышь в 0,2 мл 
PBS (Phosphate-buffered saline, фосфатно-солевой буфер, 
pH 7,4). Группу положительного контроля составили мы-

ши, которым после моделирования фиброза не вводили 
клетки. Через 5 недель после моделирования фиброза пе-
чени производилась оценка эффективности проводимой 
терапии. Группу интактных животных (10 животных), 
составили мыши, которым не вводили тетрахлорметан – 
группа негативного контроля.

Выделение культуры плацентарных ММСК осу-
ществлялось из хориона плаценты согласно методу А.С. 
Тепляшина и соавт., 2004. Жизнеспособность выделен-
ных клеток оценивали с помощью 7-AAD на проточ-
ном цитометре Bekman Coulter Navios с использовани-
ем набора Mouse Mesenhymal Stem Cell Multi-Color Flow 
Cytometry Kit (Bio-Techne, США). Жизнеспособность 
клеток с иммунофенотипом положительных по CD105, 
CD29, Sca-1 и отрицательных по CD45 составила 95,4% 
(рис. 1).

Для гистологического исследования из левой доли 
печени были получены кусочки размером 10×10×5 мм, 
которые в дальнейшем фиксировали в 10%-ном раство-
ре нейтрального забуференного формалина («Ретино-
иды», Россия). Были изготовлены срезы толщиной 3–5 
мкм. Для каждого экспериментального животного дела-
ли микрофотографии без перекрытия по всей поверхно-
сти среза печени при объективе ×20. Микропрепараты 
от каждого экспериментального животного исследова-
лись с использованием светового микроскопа Axio Scope.
A1 («CarlZeiss», Германия). Для анализа микрофотогра-
фий использована морфометрическая программа SIAMS 
(ООО «Сиамс», Россия). Для оценки тяжести фиброза ис-
пользовалась шкала METAVIR. Количественный анализ 
содержания коллагена в печени проводили с использова-
нием набора Picro Sirius Red Stain Kit (Abcam, UK). В ка-
ждом препарате печени было проанализировано 15 об-
ластей площадью 0,28 мм². Общая распространенность 
фиброза в печени была выражена в процентах и опреде-
лена как отношение окрашенной области (соединитель-
ная ткань) к общей площади анализируемого препарата. 
При определении доли коллагенизации в паренхиме пе-
чени не учитывалась соединительная ткань в портальных 
трактах и центральной вене.

Иммуногистохимическое исследование 
печени

Подготовленные гистологические препараты инку-
бировали с первичными кроличьими антителами специ-
фичными к мыши (Abcam, UK), в течение 12 часов при 
температуре +4°С:

1. MMP9 (matrix metalloproteinase, MMP, матрикс-
ная металлопротеиназа; Recombinant Anti-MMP9 
antibody), 1:5000.
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2. MMP13 (matrix metalloproteinase, MMP, матрикс-
ная металлопротеиназа; Recombinant AntiMMP13 
antibody), 1: 500.

3. TIMP1 (tissue inhibitor of metalloproteinase 1, тка-
невой ингибитор металлопротеиназ-1; AntiTIMP1 
antibody), 1: 500.

4. α-SMA (Alpha-smooth muscle actin, альфа гладко-
мышечный актин; Recombinant Anti-alpha smooth 
muscle Actin antibody), 1:1000.

Срезы инкубировали со вторичными антителами 
GoatAnti-RabbitIgG H&L (HRP) при комнатной темпе-
ратуре в течение 2 часов, 1:500 (Abcam, UK). Для вы-
полнения иммуногистохимических исследований была 
использована система детекции с субстратом перокси-
дазы (DAB Substrate Kit, набор для приготовления рабо-
чего раствора диаминобензидина) (Abcam, UK). Окра-
ска ядер клеток гистологического препарата была прове-

дена с использованием гематоксилина Майера (Avantor, 
Нидерланды).

Для количественной оценки лейкоцитарной инфиль-
трации в гистологическом препарате печени срезы ин-
кубировали со специфическими мышиными антителами 
к CD45RFITC (RA3-6B2) (Santa Cruz Biotech, США), раз-
веденными 1:100 в универсальном разбавителе антител 
(Abcam, Великобритания), в течение 12 ч при температуре 
+4°C. Визуализацию клеточных ядер проводили с исполь-
зованием раствора DAPI/Antifade (Millipore, США). Ги-
стологические препараты печени анализировали с помо-
щью флуоресцентного микроскопа Axioscope 5 (CarlZeiss, 
Германия) с объективом × 20 и камерой цветного микро-
скопа Axiocam 305 (CarlZeiss, Германия).

Определение факторов роста HGF и TGF-β в го-
могенате печени проводили методом иммунофермент-
ного анализа с использованием наборов: Mouse HGF 

Рис.1. Последовательность гейтирования для получения ММСК с фенотипом CD45-, CD105+, Sca1+, CD29+.
Fig. 1. Gating sequence for obtaining MMSCs with CD45-, CD105+, Sca1+, CD29+phenotypes.
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SimpleStep ELISA® Kit (Abcam, UK), Mouse TGF 
beta 1 ELISA Kit (Abcam, UK) на аппарате (Thermo Fisher 
Scientific, США).

Исследование концентрацииPro-CollagenIalpha 1 β 
в гомогенате печени проведено с использованием набо-
ра (MousePro-CollagenIalpha 1 ELISAKit, Abcam,UK).

Уровни провоспалительных цитокинов, интерлей-
кина-1β (IL-1β), фактора некроза опухоли-α (TNF-α), 
в сыворотке крови определяли с использованием на-
боров SEA563Mu ELISA kit для интерлейкина 1 бета 
и SEA133Mu ELISA kit для фактора некроза опухоли аль-
фа (Cloud-CloneCorp, Китай). Определение этих показа-
телей проводили с помощью иммуноферментного анали-
за и биохимического анализатора ChemWell 2910 (Combi, 
США).

Полученные данные были проанализированы 
с использованием методов вариационной статистики. 
Для сравнения параметров между группами применяли: 
t-критерий Стьюдента – при нормальном распределении 
данных (проверялось тестом Шапиро – Уилка), непара-
метрический U-критерий Манна–Уитни – при отклоне-
нии от нормального распределения. Для оценки взаимос-
вязи множественных переменных использовали однофак-
торный дисперсионный анализ (ANOVA) с апостерирным 
пост-хок тестом Тьюки для множественных сравнений. 
Результаты представлены в виде среднего ± стандартная 
ошибка среднего (M ± SEM) – для нормально распреде-
ленных данных, медиана [25%; 75% квартили] – для не-
нормальных распределений. Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05. Обработку проводили 
в программах Prism 9 (GraphPad Soft ware, США) – для 
визуализации и первичного анализа и SPSS 26.0 (IBM, 
США) – для сложных статистических моделей.

Результаты
При анализе гистологических препаратов печени 

группы положительного контроля в сравнении с нор-
мальной печенью и группой, получившей ММСК, отме-

чается следующее: наблюдается умеренно выраженная 
диффузная воспалительная инфильтрация, увеличено ко-
личество вен в печени, дольковое строение нарушено, ге-
патоциты гипертрофированы, ядра полиморфные. В ядрах 
большинства клеток отмечаются многочисленные грану-
лы гетерохроматина. Определяется выраженная гидропи-
ческая дистрофия печени. У всех животных этой группы 
наблюдается холестаз (рис. 2).

В гистологических препаратах печени основной груп-
пы (животные, которым вводили ММСК) паренхима од-
нородная, в дольках наблюдаются радиально расходящи-
еся от центральных вен печеночные пластинки (печеноч-
ные балки), разделенные выраженными синусоидами. 
Гепатоциты полигональной формы. Контуры ядер чет-
кие, содержат 1–2 ядрышка. Небольшое количество ге-
патоцитов в дольках двуядерные, отмечаются одиночные 
лейкоциты в портальных зонах и в перисинусоидальном 
пространстве (рис. 2).

При анализе гистологической картины через 5 недель 
после моделирования фиброза печени в группе положи-
тельного контроля обнаружены выраженные фибротиче-
ские изменения. В основной группе (вводились ММСК) 
отмечено снижение активности фиброза. Количество жи-
вотных с 3-й стадией фиброза по шкале METAVIR снизи-
лось на 50%, у 20% мышей верифицирована 1-я стадия 
фиброза, тогда как у мышей без введения клеток выяв-
лен фиброз 2-й и 3-й стадий (табл. 1). Эти данные свиде-
тельствуют о том, что трансплантированные клетки спо-
собствовали регрессу соединительной ткани.

Гистологический анализ печени выявил значитель-
ное увеличение количества CD45+ клеток (маркер лейко-
цитарной инфильтрации) в группе положительного кон-
троля по сравнению с интактными животными (негатив-
ный контроль). Параллельно зафиксировано повышение 
уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и ФНО-α) 
в сыворотке крови, что подтверждает сохранение актив-
ного воспалительного процесса в печени через 5 недель 
после окончания воздействия тетрахлорметана.

Рис.2. Гистологическая картина печени без клеток (с), после введения ММСК (вb) в сравнении с нормальной печенью (а) (Объек-
тив ×10). Гематоксилин – эозин.
Fig. 2. Histological picture of the liver without cells (с), after the introduction of MMSC (вb) in comparison with the normal liver (а) (Lens 
×10). Hematoxyliniseosin.
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Введение ММСК привело к достоверному сниже-
нию количества CD45+ клеток на 21,86% относительно 
положительного контроля (p < 0,05). Этот эффект сопро-
вождался уменьшением концентрации ИЛ-1β на 20,4% 
и ФНО-α на 19,4%, что коррелирует с известной способ-
ностью ММСК секретировать противовоспалительные 
цитокины (ИЛ-4, ИЛ-10) [6, 13, 14]. Полученные дан-
ные свидетельствуют о модулирующем влиянии пла-
центарных ММСК на воспалительный ответ при фи-
брозе печени.

При оценке роли миофибробластов как ключевых 
продуцентов избыточного внеклеточного матрикса было 
проведено количественное определение α-SMA-позитив-
ных клеток методом иммуногистохимического окрашива-
ния. Через 5 недель после индукции фиброза тетрахлор-
метаном в группе положительного контроля наблюда-
лось достоверное увеличение площади соединительной 

ткани в 3,2 раза по сравнению с интактными животны-
ми (p < 0,01), что сопровождалось значительным ростом 
количества α-SMA-позитивных клеток (193,69 ± 19,35 
против 11,90 ± 2,78 клеток/мм²) и площади α-SMA-окра-
шенных участков (11,20 ± 1,36% против 0,15 ± 0,02%). 
В группе, получавшей ММСК, зафиксировано снижение 
площади соединительной ткани на 33,1% (4,90 ± 0,30% про-
тив 7,33 ± 0,80%), уменьшение площади α-SMA-окраши-
вания на 28,3% (6,90 ± 1,56% против 11,20 ± 1,36%) и сни-
жение количества α-SMA-позитивных клеток на 31,0% 
(145,16 ± 18,79 против 193,69 ± 19,35 клеток/мм²) относи-
тельно положительного контроля. Полученные данные сви-
детельствуют о выраженном антифибротическом эффекте 
плацентарных ММСК, проявляющемся в угнетении акти-
вации миофибробластов и уменьшении депозиции внекле-
точного матрикса, что подтверждается как гистологически-
ми, так и иммуногистохимическими показателями.

Группа
Group

Стадия 0
Stage 0

Стадия 1
Stage1

Стадия 2
Stage2

Стадия 3
Stage3

Стадия 4
Stage4

Негативный контроль
Negative control 10/10 (100%) 0 0 0 0

Положительный контроль (без клеток)
Positive control (without cells) 0 0 2/10 (20%) 8/10 (80%) 0

Основная группа (ММСК)
Main Group (MMSC) 0 2/10 (20%) 4/10 (40%) 4/10 (40%) 0

Таблица 1 / Table 1
Мыши с различными стадиями фиброза по шкале METAVIR через 5 недель после моделирования фиброза печени
Mice with different stages of fibrosis according to the METAVIR scale 5 weeks after modeling liver fibrosis

Показатели
Indicators

Негативный контроль
Negative control

Положительный контроль (без 
клеток)

Positive control (without cells)

Основная группа
(ММСК)

Main Group (MMSC)

КоличествоCD 45+ клетокна 1 мм2

The number of CD 45+ cells per 1 mm2 56,44 ± 13,67 267,10 ± 20,011 208,70 ± 20,361,2

Интерлейкин 1 β, пг/л
Interleukin 1 β, pg/l 976,60 ± 83,01 1782,70 ± 135,961 1418,40 ± 93,091,2

Фактор некроза опухоли α,нг/л
Tumor necrosis factor α, ng/l 74,55 ± 10,05 186,20 ± 14,731 150,00 ± 15,251,2

Таблица 2 / Table 2
Содержание иммунокомпетентных клеток в печени и провоспалительных цитокинов в сыворотке крови мышей через 5 недель 
после моделирования фиброза печени
The content of immunocompetent cells in the liver and pro-inflammatory cytokines in the blood serum of mice 5 weeks after modeling 
liver fibrosis

Примечание: 1Отличие от негативного контроля, достоверно с p < 0,05. 2Отличие от положительного контроля, достоверно с p < 0,05.

Note: 1The difference from negative control, significantly with p < 0.05. 2The difference from the positive control is significant with p < 0.05.
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Иммуногистохимический анализ экспрессии матрикс-
ных металлопротеиназ выявил существенную модуляцию 
их профиля под действием ММСК. В группе с трансплан-
тацией ММСК зарегистрировано достоверное сниже-
ние количества MMP9-позитивных клеток на 30,78% (p 
< 0,05) по сравнению с положительным контролем. Учи-
тывая, что при фиброзе печени MMP9 преимуществен-

но экспрессируется гепатоцитами под действием про-
воспалительных цитокинов, а также активированными 
клетками Купфера и звездчатыми клетками печени, на-
блюдаемое снижение может быть обусловлено противо-
воспалительным действием ММСК. Это подтверждается 
параллельным уменьшением инфильтрации CD45+ кле-
ток и снижением сывороточных уровней ИЛ-1β и ФНО-α.

Показатели
Indicators

Негативный контроль
Negative control

Положительный кон-
троль (без клеток)

Positive control (without 
cells)

Основная группа
(ММСК)

Main Group (MMSC)

Площадь соединительной ткани (%)
Connective tissue area (%) 2,28 ± 0,23 7,33 ± 0,801, 4,90 ± 0,301,2

Количество α-SMA окрашенных клеток на 1 мм2

Number of α-SMA stained cells per 1 mm2 11,90 ± 2,78 193,69 ± 19,351 145,16 ± 18,791,2

Площадь α-SMA окрашенной области (%)
Area-SMA of the colored area (%) 0,15 ± 0,02 11,20 ± 1,361 6,90 ± 1,561,2

Таблица 3 / Table 3
Содержание соединительной ткани и экспрессия белка α-SMA в печени мышей через 5 недель после моделирования фиброза 
печени на фоне введения ММСК в дозе 1 млн клеток/кг
Connective tissue content and alpha-SMA protein expression in the liver of mice 5 weeks after modeling liver fibrosis on the background 
of MMSC administration at a dose of 1 million cells/kg

Примечание.  1Отличие от негативного контроля, достоверно с p < 0,05. 2отличие от положительного контроля, достоверно с p < 0,05.

Note.  1The difference from negative control, significantly with p < 0.05. 2The difference from the positive control is significant with p < 0.05.

Показатели
Indicators

Негативный контроль
Negative control

Положительный кон-
троль (без клеток)

Positive control (without 
cells)

Основная группа
(ММСК)

Main Group (MMSC)

Количество MMP9 позитивных клеток на 1 мм2

Number of MMP9 positive cells per 1 mm2 28,43 ± 3,99 248,87 ± 17,281 172,26 ± 14,761,2

Количество MMP13 позитивных клеток на 1 мм2

Number of MMP13 positive cells per 1 mm2 210,12 ± 18,24 328,52 ± 20,851 409,09 ± 15,121,2

Количество TIMP-1 позитивных клеток на 1 мм2

Number of TIMP-1 positive cells per 1 mm2 303,88 ± 22,49 428,61 ± 33,651 348,81 ± 20,011,2

MMP9/TIMP-1 0,09 ± 0,01 0,58 ± 0,071 0,49 ± 0,051

MMP13/TIMP-1 0,70 ± 0,09 0,77 ± 0,09 1,18 ± 0,061,2

Таблица 4 / Table 4
Уровень матриксных металлопротеиназ и тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-1 в печени мышей через 5 не-

дель после моделирования фиброза печени
The level of matrix metalloproteinases and tissue inhibitor of matrix metalloproteinases-1 in the liver of mice 5 weeks after modeling liver 
fibrosis

Примечание.  1Оттличие от негативного контроля, достоверно с p < 0,05. 2Отличие от положительного контроля, достоверно с p < 0,05.

Note.  1The differencefromnegativecontrol, significantly with p < 0.05. 2The difference from the positive control is significant with p < 0.05.
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Парадоксальным образом отмечено увеличение ко-
личества MMP13-экспрессирующих клеток на 24,52% 
(p < 0,05). Современные данные свидетельствуют о том, 
что ММСК способны как непосредственно синтезировать 
MMP13 [15], так и индуцировать его продукцию резидент-
ными клетками печени, вероятно, через механизмы пара-
кринной регуляции. Важную роль в этом процессе может 
играть хемотаксический фактор SDF-1, опосредующий 
рекрутирование ММСК в зоны фиброза [16, 17]. Инте-
ресно, что часть MMP13-позитивных клеток морфологи-
чески идентифицировалась как гепатоциты, что указыва-
ет на возможную трансдифференцировку или активацию 
синтетической функции этих клеток под влиянием ММСК.

Одновременно зафиксировано снижение количества 
TIMP-1-позитивных клеток на 18,62% (p < 0,05), что кор-
релирует с уменьшением популяции активированных ми-
офибробластов. Особое значение имеет выявленное изме-
нение баланса MMP-13/TIMP-1 в сторону преобладания 
металлопротеиназной активности. Полученные данные 
позволяют предположить, что антифибротический эф-
фект ММСК реализуется через сложный механизм, вклю-
чающий подавление воспалительной реакции и связанной 
с ней продукции MMP-9, усиление деградации матрик-
са за счет индукции MMP-13 и снижение ингибиторного 
потенциала TIMP-1. Такая комплексная модуляция про-
теолитического баланса создает благоприятные условия 
для ремоделирования фиброзной ткани.

Определение экспрессии факторов роста и уровня 
матриксных металлопротеиназ после введения ММСК 
позволило определить механизм действия ММСК на ре-
гресс соединительной ткани. Содержание TGF-β было 
снижено в группе животных, которым вводили ММСК, 
относительно положительного контроля, что было след-

ствием уменьшения количества α-SMA позитивных ми-
офибробластов, продуцирующих данный фактор роста 
(табл. 5). Трансформирующий фактор роста – это один 
из ключевых механизмов самоактивации миофибробла-
стов, продуцирующих фибриллярные коллагены в пече-
ни. Содержание фактора роста гепатоцитов, напротив, 
значительно увеличилось, что может быть обусловле-
но снижением дифференцировки клеток Ито в пече-
ни миофибробласты. Согласно современным данным, 
α-SMA – позитивные миофибробласты – это основной 
источник выработки TGF-β [18, 19]. Следует отметить, 
что ММСК способны продуцировать фактор роста ге-
патоцитов. Мы связываем увеличение экспрессии HGF 
в печени не только с продукцией аллогенных ММСК, 
но также и аутологичных ММСК. Миграция аутологич-
ных ММСК в печень может быть обусловлена способно-
стью этих клеток к выработке хемоаттрактанта SDF-1, 
stromal cell-derived factor-1, стромальный фактор, про-
изводный от клеток стромы [17].

При анализе биохимических показателей сыворот-
ки крови через 5 недель после окончания введения те-
трахлорметана отмечен повышенный уровень фермен-
тов, характеризующих цитолиз гепатоцитов – АЛТ и АСТ, 
снижение альбумина и повышение содержания общего 
билирубина. После трансплантации ММСК произошло 
снижение активности трансаминаз, восстановление бел-
ково-синтетической функции печени, снижение уровня 
общего билирубина (табл. 6).

Обсуждение
Учитывая, что эффективность существующих тера-

певтических методов лечения фиброза ограничена, про-
водятся многочисленные исследования, направленные 

Показатели
Indicators

Негативный контроль
Negative control

Положительный контроль 
(без клеток)

Positive control (without 
cells)

Основная группа
(ММСК)

Main Group (MMSC)

КоличествоHGF пг/г печени
The amount of HGF pg/g of liver 1480,41 ± 135,11 610,98 ± 30,871 1051,32 ± 75,361,2

СодержаниеTGF-β нг/г печени
The content of TGF-β ng/g of liver 12,27 ± 1,80 23,05 ± 1,401 19,09 ± 1,791,2

Таблица 5 / Table 5
Содержание факторов роста в гомогенате печени мышей через 5 недель после моделирования фиброза печени
The content of growth factors in the liver homogenate of mice 5 weeks after modeling liver fibrosis

Примечание.  1Отличие от негативного контроля, достоверно с p < 0,05. 2отличие от положительного контроля, достоверно с p < 0,05.

Note.  1The difference from negative control, significantly with p < 0.05. 2 The difference from the positive control is significant with p < 0.05.
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на поиск новых способов лечения фиброза печени. Сле-
дует отметить, что в развитии фиброза печени принима-
ют участие разные механизмы: выделение иммунокомпе-
тентными клетками повышенного количества медиаторов 
и модуляторов воспаления, прогрессирующий ангиоге-
нез и избыточное образование внеклеточного матрикса 
[19, 20]. Ключевым событием в развитии фиброза пече-
ни является дифференцировка клеток Ито и портальных 
фибробластов в миофибробласты, которые ответственны 
за избыточную продукцию соединительной ткани, каче-
ственно отличающейся от соединительной ткани интакт-
ной печени [2, 3]. В ранее проведенных исследованиях 
был продемонстрирован антифибротический потенциал 
ММСК, выделенных из костного мозга и жировой ткани. 
В настоящем исследовании показана способность ММСК, 
выделенных из хориона плаценты, вызывать регресс фи-
брозных изменений в печени. Результаты морфологиче-
ского исследования показали снижение содержания кол-
лагена I и III типов. При этом степень выраженности фи-
броза, которая была определена полуколичественным 
методом по шкале METAVIR, после введения плацентар-
ных ММСК снизилась по сравнению с животными, кото-
рым не проводилась трансплантация клеток. У 50% мы-
шей, получавших лечение, отмечено снижение степени 
тяжести фиброза, при этом у 20% мышей зарегистриро-
вана минимальная активность фиброгенеза. Эти измене-
ния могут быть обусловлены противовоспалительным 
действием ММСК – у лабораторных мышей в сыворотке 
крови после введения ММСК выявлено снижение уровня 
медиаторов воспаления, а в печени – уменьшение коли-

чества лейкоцитов. Это находит подтверждение в рабо-
тах немецких исследователей, которые показали, что сни-
жение степени выраженности фиброза связано с умень-
шением площади воспаления [21].

Известно, что миофибробласты являются одним 
из основных источников TGF-β [18, 19]. В проведенном 
исследовании установлено снижение количества миофи-
бробластов (α-SMA-положительных клеток), что приве-
ло к уменьшению экспрессии TGF-β. Этот фактор роста 
отвечает за дифференцировку перисинусоидальных кле-
ток печени Ито в миофибробласты, формируя, таким об-
разом, порочный круг в развитии фиброза печени. Сни-
жение выработки ключевых профиброгенных факторов, 
в том числе TGF-β, и уменьшение количества миофибро-
бластов приводит к подавлению образования избыточно-
го количества внеклеточного матрикса. С другой сторо-
ны, в ходе проведенных исследований обнаружено, что 
после трансплантации ММСК уровень фактора роста ге-
патоцитов оказался выше, чем у животных без лечения. 
Эти изменения можно объяснить блокированием диффе-
ренцировки клеток печени Ито в миофибробласты. Дан-
ный фактор роста способствует пролиферации гепатоци-
тов, снижению апоптоза и, таким образом, стимуляции 
регенерации печени.

Выявленное нами увеличение соотношения MMP13/
TIMP1 свидетельствует о смещении баланса в сторону де-
градации патологического коллагена, что является важ-
ным механизмом регресса фиброза. MMP13 играет клю-
чевую роль в разрушении коллагена I типа и восстанов-
лении нормальной архитектоники печени.

Показатели
Indicators

Негативный контроль
Negative control

Положительный контроль (без 
клеток)

Positive control (without cells)

Основная группа
(ММСК)

Main Group (MMSC)

АСТ, ед/л
AST, unit/l 57,50 ± 14,89 133,20 ± 10,201 102,40 ± 11,521,2

АЛТ, ед/л
ALT, unit/l 46,80 ± 11,55 140,90 ± 12,101 106,40 ± 13,311,2

Альбумин, г/л
Albumin, g/l 38,05 ± 2,84 30,22 ± 2,191 36,99 ± 1,541,2

Общий билирубин, мкмоль/л
Total bilirubin, mmol/l 5,04 ± 1,17 16,12 ± 1,651 12,84 ± 2,301,2

Таблица 6 / Table 6
Биохимические показатели сыворотки крови мышей через 5 недель после моделирования фиброза печени
Biochemical parameters of blood serum of mice 5 weeks after modeling liver fibrosis

Примечание.  1Отличие от негативного контроля, достоверно с p < 0,05. 2отличие от положительного контроля, достоверно с p < 0,05.

Note.  1The difference from negative control, significantly with p < 0.05. 2The difference from the positive control is significant with p < 0.05.
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Подтверждением комплексного положительного эф-
фекта терапии служат результаты биохимического анали-
за крови: снижение уровней АЛТ, АСТ, билирубина и по-
вышение уровня альбумина отражает улучшение функцио-
нального состояния печени. Предполагается, что снижение 
активности трансаминаз связано с ингибированием про-
дукции провоспалительных цитокинов TNF-α и ИЛ-1β.

Таким образом, полученные данные на модели те-
трахлорметан-индуцированного фиброза демонстриру-
ют высокий терапевтический потенциал плацентарных 
ММСК. Их использование представляет собой перспек-
тивный и неинвазивный метод лечения фиброза печени, 

способный не только замедлять прогрессирование забо-
левания, но и вызывать регресс патологических измене-
ний. Особенно важно, что у значительной части живот-
ных после терапии выявлена минимальная степень фи-
броза, что свидетельствует о возможности достижения 
клинически значимого эффекта.

Данная работа вносит существенный вклад в разви-
тие клеточных технологий для лечения хронических за-
болеваний печени и открывает новые перспективы для 
разработки инновационных терапевтических стратегий, 
направленных на восстановление структуры и функции 
печени при фиброзе.
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Коррекция процессов окислительной модификации липидов и нуклеиновых кис-

лот у мужчин с идиопатическим бесплодием: этилметилгидроксипиридина малат 
(Этоксидол)

 ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», 664003, Иркутск, Россия, ул. Тимирязева, д. 16

Введение. Мужской фактор является причиной 50% случаев бесплодия, причем одним из основных звеньев его 
патогенеза является окислительный стресс, возникающий в результате усиления свободнорадикальных про-
цессов в условиях снижения буферной емкости антиоксидантной защиты. Cовременные исследования свиде-
тельствуют о возможной терапевтической ценности антиоксидантов в борьбе с мужским бесплодием, вызван-
ным окислительным стрессом, однако существует необходимость в более всесторонних доказательных иссле-
дованиях. Цель: оценка содержания продуктов окислительного повреждения липидов и нуклеиновых кислот, а 
также состояния компонентов антиоксидантной защиты при применении этилметилгидроксипиридина малата 
у мужчин с идиопатическим бесплодием.
Методика. В исследовании приняли участие 80 мужчин с идиопатическим бесплодием (средний возраст 30,2±3,6 
лет). Контрольную группу составили 50 практически здоровых мужчин с реализованной репродуктивной функ-
цией (средний возраст 30,9±4,5 лет). В качестве материала для исследований использовали плазму, сыворот-
ку крови и гемолизат, приготовленный из эритроцитов. Взятие проб крови производили в утренние часы нато-
щак из локтевой вены в две пробирки: вакуумную пробирку с добавлением антикоагулянта ЭДТА-К3 и пробир-
ку с активатором свёртывания.
Результаты. После курсового приема этилметилгидроксипиридина малата (30 суток) в крови мужчин с идио-
патическим бесплодием отмечалось статистически значимое снижение показателей липопероксидации и де-
струкции ДНК на фоне повышения мощности антиоксидантной системы, выражавшегося достоверным повы-
шением уровня СОД и АОА.
Заключение. В результате исследования установлено, что антиоксидантный препарат этилметилгидроксипири-
дина малат снижает интенсивность окислительных процессов в крови мужчин с идиопатическим бесплодием.
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Correction of the processes of oxidative modification of lipids and nucleic acids in men 
with idiopathic infertility: ethylmethylhydroxypyridine malat (Ethoxidol)

 Scientific centre for family health and human reproduction problems, 16 Timiryazev str., 664003, Irkutsk, Russian Federation

The male factor is the cause of 50% of cases of infertility, and one of the main factors of its pathogenesis is oxidative 
stress that occurs as a result of increased free radical processes and reduce the buffer capacity of antioxidant protection. 
Мodern studies indicate the possible therapeutic value of antioxidants in the fight against male infertility caused by 
oxidative stress, but there is a need for deeper and more comprehensive evidence-based research. Aim: Assessment 
of the content of oxidative damage to lipids, nucleic acids and antioxidant protection components when using ethyl 
chemical hydroxypirinin in men with idiopathic infertility.
Methods. The study was attended by 80 men with idiopathic infertility (average age 30.2 ± 3.6 years). The control group 
of practically healthy men with a realized reproductive function was 50 volunteers (average age 30.9 ± 4.5 years). As a 
material for studies, plasma, blood serum and lizat of red blood cellswere used. Blood was made in the morning, on an 
empty stomach, from the elbow vein to two test tubes: a vacuum test tube with the addition of an anticoagulant Edta-K3 
and a test tube with a clot activator.
Results. After the course of intake of the drug ethylmethylhydroxypyridine malat (30 days) in the blood of men with 
idiopathic infertility, there is a statistically significant decrease in lipoperoxidation and DNA destruction against the 
background of increasing the power of the antioxidant system, expressed in a reliable increase in the level of SOD and 
AOA. Conclusion. As a result of the study, it was found that the antioxidant drug ethylmethylhydroxypyridine Malat 
reduces the oxidative processes in the blood of men with idiopathic infertility.
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Введение

Окислительный стресс (ОС) – усиление окислитель-
ных процессов в организме при недостаточном функцио-
нировании антиоксидантной системы, приводящее к сме-
щению равновесия концентраций прооксидантных и ан-
тиоксидантных компонентов с последующей активацией 
процессов окисления. Соблюдение равновесного балан-
са между составляющими данной системы служит необ-
ходимым условием для поддержания нормального функ-
ционирования клетки. На настоящий момент можно счи-
тать полностью доказанным факт, что окислительный 
стресс сопровождает практически все патологические 
состояния организма и воздействие большинства стрес-
совых факторов [1–5].

Избыточный окислительный стресс рассматривает-
ся как одна из причин мужской инфертильности [4, 6]. 
Мужское бесплодие является глобальной проблемой со-
временной системы здравоохранения. В различных стра-
нах мира оно выявляется в среднем у 15% мужчин репро-
дуктивного возраста. В России число мужчин с бесплоди-
ем за последние два десятилетия увеличилось более чем 
в два раза. У каждого двадцатого молодого мужчины в на-
стоящее время количество сперматозоидов недостаточно 
для нормального выполнения репродуктивной функции 
[6]. В большинстве случаев причины снижения фертиль-
ности остаются невыясненными, и, по различным оцен-
кам, от 20 до 75% диагностированного мужского беспло-
дия считается идиопатическим [7–9]. По меньшей мере, 
у 40% пациентов наблюдается чрезмерная активация сво-
боднорадикальных процессов, которые индуцируют пере-
кисное окисление липидов и повреждение ДНК сперма-
тозоидов с образованием 8-гидрокси-2’-дезоксигуанози-
на, представляющего собой конечную форму окисленных 
гуаниновых оснований, которая не подвергается дальней-
шей утилизации. Последний обладает высокой мутаген-
ностью и может способствовать появлению до 75% но-
вых мутаций в мужских первичных половых клетках [10].

Исходя из существенной роли окислительного стрес-
са в развитии мужского бесплодия, для улучшения каче-
ства спермы проводится лечение пациентов различны-
ми препаратами с антиоксидантным действием, которые 
представляют собой природные или синтетические био-
молекулы, препятствующие повреждению клеток [7, 11–
13]. Однозначного ответа о пользе или вреде примене-
ния антиоксидантных препаратов для репродуктивного 
потенциала мужчины в настоящее время нет, многочис-
ленные исследования достаточно противоречивы [14–16].

Этилметилгидроксипиридина малат, известный как 
Этоксидол, является одним из немногих зарегистрирован-

ных в России антиоксидантных препаратов, разрешенных 
к применению в медицинской практике. Благодаря много-
стороннему действию препарата обеспечиваются интен-
сификация процессов клеточного метаболизма и обмена 
веществ, регенерация клеток и нормализация липидного 
обмена [17]. Препарат ингибирует перекисное окисление 
липидов (ПОЛ), повышает активность супероксиддисму-
тазы (СОД), уменьшает вязкость мембран.

В связи с вышеизложенным, целью исследования яви-
лась оценка у мужчин с идиопатическим бесплодием из-
менений содержания продуктов окислительного повреж-
дения липидов и нуклеиновых кислот, а также состояния 
компонентов антиоксидантной защиты при применении 
этилметилгидроксипиридина малата.

Методика
В исследовании участвовали 80 мужчин (средний воз-

раст 30,2±3,6 лет) с идиопатическим бесплодием из бес-
плодных супружеских пар, проходивших обследование 
и лечение на базе ФГБНУ «Научный центр проблем здо-
ровья семьи и репродукции человека» (г. Иркутск). Кон-
трольную группу составили 50 практически здоровых 
мужчин (средний возраст 30,9±4,5 лет) с реализованной 
репродуктивной функцией. Критериями включения па-
циентов в исследование являлись: отсутствие беременно-
сти у супруги более 12 месяцев при регулярной половой 
жизни без контрацепции; невынашивание беременности 
супругой при наличии патозооспермии у мужчины; нор-
мальное развитие наружных половых органов по данным 
физикального обследования. Критерии включения в кон-
трольную группу: наличие у супруги в анамнезе беремен-
ности, закончившейся родами в течение последних двух 
лет; нормозооспермия. Критерии исключения: возраст 
младше 20 или старше 45 лет; азооспермия, криптозоо-
спермия, некрозооспермия; психосексуальная и эякуля-
торная дисфункция; наличие активных воспалительных 
процессов; лабораторные признаки воспалительных из-
менений придаточных половых желез; установленные ге-
нетические причины бесплодия; гипергонадотропный или 
гипогонадотропный гипогонадизм; варикоцеле; наличие 
иммунной формы бесплодия (MAR-test IgG > 50%); на-
личие выраженной соматической патологии.

Все пациенты подписывали информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации (World Medical Association Declaration 
of Helsinki, (последняя редакция принята на 75-ой Ге-
неральной Ассамблее ВМА, Хельсинки, Финляндия, 
октябрь 2024 г. 75th WMA General Assembly, Helsinki, 
Finland, October 2024). Исследование одобрено комите-
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том по биомедицинской этике при ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ 
(выписка из протокола заседания №5 от 07.11.2019 г.).

Всем пациентам проведено обследование, включаю-
щее: сбор жалоб и анамнеза, физикальное обследование, 
лабораторную и инструментальную диагностику согласно 
клиническим рекомендациям «Мужское бесплодие» Рос-
сийского общества урологов. Исследования эякулята про-
водили в соответствии с рекомендациями ВОЗ.

Проведено нерандомизированное исследование вли-
яния антиоксидантного препарата на показатели систе-
мы перекисного окисления липидов-антиоксидантной 
защиты (ПОЛ-АОЗ). Исходя из клинических рекоменда-
ций «Мужское бесплодие» Российского общества уро-
логов, всем пациентам с идиопатическим мужским бес-
плодием для улучшения показателей эякулята и повы-
шения вероятности зачатия рекомендовано соблюдение 
здорового образа жизни, включающего отказ от курения 
и приема алкоголя, умеренную физическую активность, 
нормализацию сна и режима питания. Первая группа (n 
= 40) следовала рекомендациям по ведению здорового 
образа жизни без добавления в рацион антиоксидантов, 
а группа сравнения (n = 40) не только соблюдала рекомен-
дации по ведению здорового образа жизни, но и получала 
антиоксидантный препарат этилметилгидроксипиридина 
малат (Этоксидол). Пациенты принимали антиоксидант-
ный препарат в течение 30 дней по 100 мг (1 таблетка) 
три раза в день во время еды.

В качестве материала для биохимических исследова-
ний использовали плазму, сыворотку крови и гемолизат 
эритроцитов. Забор крови производился в утренние часы 
натощак из локтевой вены в вакуумную пробирку с до-
бавлением антикоагулянта ЭДТА-К3 и пробирку с акти-
ватором свёртывания.

Содержание компонентов системы ПОЛ–АОЗ: суб-
страты с двойными связями (Дв.св.), диеновые конъю-
гаты (ДК), кетодиены и сопряженные триены (КД-СТ), 
ТБК-активные продукты (ТБК-АП), общую антиокисли-
тельную активность (АОА), α-токоферол, ретинол, супе-
роксиддисмутазу (СОД), восстановленный (GSH) и окис-
ленный (GSSG) глутатион определяли в плазме крови 
и эритроцитарном гемолизате общепринятыми спектро-
фотометрическими и флуориметрическими методами. Ре-
гистрацию оптических плотностей и флуоресценции про-
водили на спектрофотофлуориметре ВТS-350 (Испания), 
спектрофотометре СФ-2000 (Россия) и флюорате «Флюо-
рат-02- АБФФ-Т» (Россия).

Продукты окислительной модификации ДНК опре-
деляли в сыворотке крови с использованием набора 
AssayDesigns DNA Damage ELISA Kit (США), основан-
ного на быстром и чувствительном конкурентном имму-

ноферментном анализе с использованием моноклональ-
ных антител к 8-ОН-2-дезоксигуанозину (8-ОНdG). Изме-
рения проводили на анализаторе ELx808 (BioTek, США) 
при λ = 450 нм.

Использовали метод индивидуальной оценки окис-
лительного стресса при помощи апробированного мето-
да расчета коэффициента окислительного стресса (КОС) 
по соотношению про- и антиоксидантных факторов.

где i – уровни показателей обследуемых пациентов, n – 
уровни показателей контрольной группы.

В норме коэффициент окислительного стресса стре-
мится к условной единицы1 [8]. Чем больше величина 
коэффициента окислительного стресса, тем более интен-
сивны процессы липопероксидации и менее эффективна 
система антиоксидантной защиты (АОЗ).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью специализированного пакета статистических 
и прикладных программ STATISTICA 10 (Stat-Soft Inc., 
США). Проверка нормальности распределения количе-
ственных признаков осуществлялась с помощью крите-
риев Колмогорова–Смирнова с поправкой Лиллиефорса 
и Шапиро–Уилка, а также визуально-графическим ме-
тодом. Проверка равенства генеральных дисперсий осу-
ществлялась с помощью критерия Фишера (F-критерий). 
Оценка различий количественных показателей между 
изучаемыми группами проводилась непараметрически-
ми методами статистического анализа с использовани-
ем критерия Манна–Уитни для независимых выборок 
и критерия Уилкоксона для связанных (зависимых) вы-
борок. Данные представлены в виде медианы (Me), 1-го 
и 3-го квартилей (Q1; Q3). Анализ взаимосвязей показа-
телей проводили методом ранговой корреляции Спирме-
на. Различия сравниваемых показателей считали значи-
мыми при р ≤ 0,05.

Результаты
Авторы ряда клинических исследований и метаана-

лизов, включающие в первоначальные выборки всех муж-
чин с идиопатическим бесплодием, неизбежно «усредня-
ют» результаты и получают данные о невысокой эффек-
тивности антиоксидантов. Анализ ряда исследований 
позволяет предположить, что существует определенная 
группа мужчин, которые получают явную пользу от при-
ема антиоксидантов при правильно выделенной целевой 
группе. В наше исследование включены мужчины с по-
вышенным уровнем окислительного стресса в крови. 
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У мужчин с идиопатическим бесплодием, включенных 
в группу без приема антиоксидантов, коэффициент окис-
лительного стресса выше в 4 раза по сравнению с фер-
тильными мужчинами и составляет 4,4 и 1,1 (p < 0,05) со-
ответственно. У мужчин с идиопатическим бесплодием, 
вошедших в группу сравнения с применением антиокси-
дантного препарата, коэффициент окислительного стрес-
са выше в 5,3 раза по сравнению с фертильными муж-
чинами и составляет 5,8 и 1,1 (p < 0,05) соответственно. 
Представленное значение коэффициента окислительно-
го стресса свидетельствует о значительном дисбалансе 
в системе ПОЛ-АОЗ в сторону усиления процессов пе-
рекисного окисления липидов у мужчин с идиопатиче-
ским бесплодием.

Сравнение показателей свободнорадикального окис-
ления между мужчинами с идиопатическим бесплодием 
и контрольной группой демонстрирует изменение в си-
стеме «ПОЛ-АОЗ» в сторону большего содержания суб-
стратов и продуктов липопероксидации и концентра-
ции 8-ОНdG у мужчин с идиопатическим бесплодием 
(табл. 1, 2). Причиной этого может быть длительное вли-
яние повреждающего фактора, способствующее истоще-
нию ресурсов системы антиоксидантной защиты, в на-
шем случае – снижению концентрации α-токоферола 
и активности СОД.

В крови мужчин с бесплодием, не принимавших этил-
метилгидроксипиридина малат, установлено достоверное 
снижение уровня 8-OHdG (табл. 1), что, возможно, яв-
ляется следствием устранения стрессовых факторов по-
средством соблюдения рекомендаций по здоровому об-
разу жизни.

После приема антиоксидантного препарата в кро-
ви мужчин с идиопатическим бесплодием отмечается 
достоверно значимое снижение концентрации субстра-
тов с ненасыщенными двойными связями на 18%, уров-
ня ТБК-активных продуктов на 48% и 8-OHdG на 27%, 
что свидетельствует о снижении деструктивного влияния 
продуктов липопероксидации на организм. После прие-
ма этилметилгидроксипиридина малата у мужчин с бес-
плодием установлено увеличение мощности антиокси-
дантной системы крови, выражающееся в достоверном 
повышении активности ее ферментативного звена – СОД 
на 7% и антиоксидантной активности (АОА) на 86% на 
фоне значимого снижения уровня GSSG на 18% (табл. 2).

Ранее нами было установлено положительное влия-
ние курсового приема этилметилгидроксипиридина ма-
лата у мужчин с идиопатическим бесплодием на некото-
рые показатели сперматогенеза, в частности подвижность, 
жизнеспособность и количество морфологически нормаль-
ных форм сперматозоидов. Также нами выявлено сниже-

ние продуктов ПОЛ и повышение общей АОА и активно-
сти СОД в эякуляте мужчин с идиопатическим бесплоди-
ем [18]. Учитывая полученные ранее данные, мы провели 
корреляционный анализ и выявили у мужчин с идиопати-
ческим бесплодием наличие двух отрицательных взаимос-
вязей: между концентрацией ретинола в крови и жизнеспо-
собностью сперматозоидов (rs = −0,3; р ≤ 0,05) и между 
коэффициентом окислительного стресса в крови и объе-
мом эякулята (rs = −0,4; р ≤ 0,05). После приема антиокси-
дантного препарата выявлено четыре взаимосвязи: поло-
жительные между концентрацией ретинола и объемом эя-
кулята (rs = 0,4; р ≤ 0,05), между активностью СОД в крови 
и количеством морфологически нормальных сперматозо-
идов (rs = 0,4; р ≤ 0,05), между активностью СОД в крови 
и жизнеспособностью сперматозоидов (rs = 0,5; р ≤ 0,05) 
и между коэффициентом окислительного стресса в крови 
и концентрацией сперматозоидов (rs = 0,4; р ≤ 0,05).

У мужчин с идиопатическим бесплодием, не прини-
мавших антиоксидантные препараты, также установлены 
четыре корреляционные взаимосвязи: отрицательные – 
между субстратами с двойными связями и объемом эя-
кулята (rs = −0,3; р ≤ 0,05), между концентрацией GSSG 
и подвижностью сперматозоидов (rs = −0,3; р ≤ 0,05), кон-
центрацией GSSG и количеством морфологически нор-
мальных форм сперматозоидов (rs = −0,3; р ≤ 0,05). По-
ложительная взаимосвязь установлена между концентра-
цией токоферола и жизнеспособностью сперматозоидов 
(rs = 0,4; р ≤ 0,05).

Корреляционный анализ показателей системы 
ПОЛ-АОЗ у мужчин с идиопатическим бесплодием в кро-
ви и эякуляте показал наличие одной взаимосвязи меж-
ду общей АОА крови и активностью СОД в эякуляте (rs 
= 0,4; р ≤ 0,05). После приема этилметилгидроксипири-
дина малата выявлено пять положительных взаимосвя-
зей: между ДС в крови и ДК в эякуляте (rs = 0,5; р ≤ 0,05), 
КД и СТ в крови и ДК в эякуляте (rs = 0,5; р ≤ 0,05), 
активностью СОД в крови и СОД в эякуляте (rs = 0,5; 
р ≤ 0,05), активностью СОД в крови и GSSG в эякуляте 
(rs = 0,4; р ≤ 0,05). У мужчин с идиопатическим бесплоди-
ем, не принимавших этилметилгидроксипиридина малат, 
выявлено три отрицательных взаимосвязи: между актив-
ностью СОД в крови и общей АОА в эякуляте (rs = −0,4; 
р ≤ 0,05), концентрацией ТБК-активных продуктов в кро-
ви и концентрацией GSSG в эякуляте (rs = −0,5; р ≤ 0,05), 
концентрацией GSSG в крови и α-токоферола в эякуляте 
(rs = −0,3; р ≤ 0,05).

Таким образом, динамика корреляционных взаимос-
вязей свидетельствует о положительном влиянии анти-
оксидантного препарата этилметилгидроксипиридина 
малата на параметры сперматогенеза и показатели си-
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стемы «перекисное окисление липидов-антиоксидант-
ная защита» на системном (кровь) и локальном (эяку-
лят) уровнях.

Обсуждение
Полученные нами результаты согласуются с дан-

ными ведущих экспертов, установивших, что наиболее 

распространенной причиной идиопатического беспло-
дия является окислительный стресс [17, 19]. Результа-
ты исследований свидетельствуют, что признаки ОС 
выявляются у большинства мужчин, состоящих в бес-
плодном браке, причем у 80% пациентов с идиопатиче-
ским бесплодием и только у 20–30% мужчин с другими 
формами бесплодия [7–9]. Вследствие этого специали-

Показатели
Indicators

Фертильные мужчины /
fertile men

n = 50

Мужчины с бесплодием / 
infertile men

(n = 40)

Мужчины с бесплодием 
через 1 мес/ infertile men 

after 1 month (n = 40) Уровень Значимости / 
level significance

mediana [Q1; Q3]

Дв. св., у.е.
Dv.sv., units 3,04 [2,58; 3,88] 2,21 [1,63; 2,82] 2,05 [1,41; 2,44] PU < 0,05

PW > 0,05

ДК, мкмоль/л
DK, mkmol/l 1,98 [1,38; 2,42] 1,86 [1,08; 2,68] 1,6 [1,12; 2,41] PU > 0,05

PW > 0,05

КД _СТ, у.е.
KD_ST, units 0,34 [0,26; 0,4] 0,5 [0,37; 0,71] 0,48 [0,4; 0,65] PU < 0,05

PW > 0,05

ТБК-АП, мкмоль/л
TBK-AP, mkmol/l 0,77 [0,47; 1,48] 1,33 [1,0; 2,26] 1,52 [1,09; 1,98] PU < 0,05

PW > 0,05

АОА, у.е.
АОА, units 17,69 [13,07; 21,44] 10,97 [8,07; 15,1] 9,91 [6,94; 15,37] PU < 0,05

PW > 0,05

α-токоферол, мкмоль/л
α-tocopherol, mkmol/l 10,1 [7,77; 13,37] 6,06 [5,19; 6,99] 5,5 [4,29; 6,8] PU < 0,05

PW > 0,05

ретинол, мкмоль/л
retinol, mkmol/l 0,58 [0,5; 1,05] 0,52 [0,45; 0,59] 0,54 [0,41; 0,63] PU > 0,05

PW > 0,05

СОД, у.е.
SОД, units 1,75 [1,71; 1,84] 1,59 [1,56; 1,63] 1,57 [1,53; 1,61] PU < 0,05

PW > 0,05

GSH, ммоль/л
GSH, μmol/l 2,13 [1,84; 2,27] 2,39 [2,08; 2,79] 2,5 [2,11; 2,66] PU > 0,05

PW > 0,05

GSSG, ммоль/л
GSSG, μmol/l 1,79 [1,75; 1,97] 2,21 [1,98; 2,54] 2,18 [1,99; 2,67] PU < 0,05

PW > 0,05

8-ОНdG, нг/мл
8-ОНdG, ng/ml 3,1 [1,7; 4,4] 8,1 [6,71; 9,05] 7,91 [6,38; 8,92] PU < 0,05

PW < 0,05

Таблица 1/Table 1
Показатели ПОЛ-АОЗ и деструкции ДНК в крови мужчин с идиопатическим бесплодием, не принимавших этилметилгидрокси-

пиридина малат
Indicators POL-AOP and DNA destruction in the blood of men with idiopathic infertility who did not take ethylmethylhydroxypyridine malat

Примечание: PU – уровень значимости U-критерия Манна–Уитни (непараметрический критерий для сравнения двух независимых переменных 
(группы 1 и 2)); PW – уровень значимости критерия Уилкоксона (непараметрический критерий для сравнения двух зависимых переменных (груп-
пы 2 и 3)).

Note: PU – the level of significance of the Mann–Whitney U-test (non-parametric criterion for comparing two independent variables (groups 1 and 2)); PW 
is the level of significance of the Wilcoxon criterion (a non-parametric criterion for comparing two dependent variables (groups 2 and 3)).
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сты по репродуктивному здоровью мужчин предложи-
ли рассматривать мужское бесплодие, вызванное ОС 
(MOSI: male oxidative stress infertility), в качестве само-
стоятельной классификационной категории и активизи-
ровать работу по стандартизации способов его диагно-
стики и коррекции [9].

Современные исследования демонстрируют значи-
мую роль антиоксидантов в повышении качества спермы, 
в частности в увеличении количества, подвижности, жиз-
неспособности и улучшении морфологии. A. Nadjarzadeh 
и соавторы выявили положительную корреляцию между 
нормальной морфологией сперматозоидов и увеличением 

Показатели/
Indicators

Фертильные мужчины/
fertile men

n = 50

Мужчины с бесплодием 
до приема препарата/
Infertility men before 

taking the drug
n = 30

Мужчины с бесплоди-
ем после приема препа-
рата/ Infertility men after 

taking the drug
n = 30

Уровень Значимости / 
level significance

mediana [Q1; Q3]

Дв. св., у.е.
Dv.sv., units 3,04 [2,58; 3,88] 2,32 [1,88; 2,68] 1,98 [1,54; 2,36]

PU < 0,05
PW < 0,05

ДК, мкмоль/л
DK, mkmol/l 1,98 [1,38; 2,42] 1,75 [1,12; 2,12] 1,6 [1,04; 2,06]

PU > 0,05
PW > 0,05

КД _СТ, у.е.
KD_ST, units 0,34 [0,26; 0,4] 0,56 [0,28; 0,56] 0,51 [0,36; 0,64]

PU > 0,05
PW > 0,05

ТБК-АП, мкмоль/л
TBK-AP, mkmol/l 0,77 [0,47; 1,48] 1,97 [1,74; 2,62] 1,13 [0,81; 1,51]

PU < 0,05
PW < 0,05

АОА, у.е.
АОА, units 17,69 [13,07; 21,44] 8,22 [6,97; 9,4] 14,96 [11,52; 16,9]

PU < 0,05
PW < 0,05

α-токоферол, мкмоль/л
α-tocopherol, mkmol/l 10,1 [7,77; 13,37] 6,9 [6,32; 7,46] 6,24 [5,51; 7,9]

PU < 0,05
PW > 0,05

ретинол, мкмоль/л
retinol, mkmol/l 0,58 [0,5; 1,05] 0,48 [0,42; 0,54] 0,58 [0,51; 0,65]

PU > 0,05
PW > 0,05

СОД, у.е.
SОД, units 1,75 [1,71; 1,84] 1,62 [1,58; 1,66] 1,69 [1,65; 1,76]

PU < 0,05
PW < 0,05

GSH, ммоль/л
GSH, μmol/l 2,13 [1,84; 2,27] 2,21 [1,98; 2,36] 2,19 [1,99; 2,5]

PU > 0,05
PW > 0,05

GSSG, ммоль/л
GSSG, μmol/l 1,79 [1,75; 1,97] 2,46 [2,26; 2,8] 2 [1,87; 2,33]

PU < 0,05
PW < 0,05

8-ОНdG, нг/мл
8-ОНdG, ng/ml 3,1 [1,7; 4,4] 7,52 [6,15; 8,36] 5,26 [4,19; 6,39]

PU < 0,05
PW < 0,05

Таблица 2/Table 2
Показатели ПОЛ-АОЗ и деструкции ДНК в крови мужчин с идиопатическим бесплодием до и после приема этилметилгидрокси-

пиридина малата
Indicators POL-AOP and DNA destruction in the blood of men with idiopathic infertility before and after taking ethylmethylhydroxypyridine 
malat
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активности СОД при приеме коэнзима Q10 [8]. Антиокси-
данты играют решающую роль в защите ДНК спермато-
зоидов от окислительного повреждения, обеспечивая со-
хранение целостности генетического материала. C. Abad 
и соавт. сообщили о значительном улучшении целостно-
сти ДНК сперматозоидов у инфертильных мужчин при 
пероральном приеме антиоксидантов [20].

По данным метаанализа A. Agarwal и соавторов, при-
ем антиоксидантов (как моно-, так и в сочетании) значи-
тельно улучшает концентрацию сперматозоидов, про-
грессивную и общую подвижность, а также морфологию 
сперматозоидов. Использование антиоксидантных препа-
ратов в целом оказывает положительное влияние на пара-
метры анализа спермы, независимо от используемой до-
бавки [21]. Имеются данные о благоприятном терапевти-
ческом эффекте при пероральном употреблении витамина 
Е у инфертильных мужчин. Так, после приёма и повыше-
ния его уровня в крови функциональный тест прикрепле-
ния спермиев к zona pellucidа неоплодотворённой яйце-
клетки человека становился положительным. Также сооб-
щалось о повышении частоты наступления беременности 
после введения витамина Е в рацион мужчин, состоящих 
в бесплодном браке [22]. Такие антиоксиданты, как ви-
тамин С, коэнзим Q10, мелатонин, L-карнитин и глута-
тион, продемонстрировали уменьшение ОС и улучшение 
качества спермы, однако научный консенсус относитель-
но их окончательной эффективности в плане успешного 
зачатия и деторождения у бесплодных супружеских пар 
остается неубедительным из-за различных проблем в ме-
тодологиях исследований [8].

Нами установлено, что после приема антиоксидант-
ного препарата этилметилгидроксипиридина малата 
в крови мужчин с идиопатическим бесплодием отме-
чается значимое снижение показателей ПОЛ и деструк-
ции ДНК на фоне повышения мощности антиоксидант-
ной системы, выражающееся в достоверном повышении 
уровня СОД и АОА, что свидетельствует об эффектив-
ном снижении выраженности ОС у мужчин с идиопати-
ческим бесплодием.

Ранее нами также было показано, что одним из меха-
низмов патогенеза репродуктивных нарушений у мужчин 
является развитие ОС с накоплением ТБК-активных про-
дуктов в крови и эякуляте на фоне снижения активности 
СОД [4, 19]. Основным ТБК-активным продуктом явля-
ется МДА, который способен вступать в реакции с осно-
ваниями гуанозина и, тем самым, может быть причиной 

повышенного уровня 8-ОНdG у мужчин с бесплодием. 
При этом, после устранения стрессового фактора либо 
подбора адекватного лечения, приводящего к стойкой ре-
миссии, уровень 8-ОНdG в ДНК быстро снижается до ба-
зовых значений. Это обусловлено наличием специфиче-
ской гликозилазы OGG1, которая распознает и удаляет это 
соединение. Фермент последовательно катализирует ги-
дролиз N-гликозидной связи (ДНК-гликозилазная актив-
ность) и разрыв цепи ДНК с 3′-стороны от повреждения 
по механизму β-элиминирования [1, 15].

К сожалению, факт существования оксидативно-
го стресса (ОС) у инфертильных мужчин игнорируется 
большинством специалистов в области лечения мужского 
бесплодия. Вместо этого обычно предлагаются рутинные 
способы коррекции мужской инфертильности, а в случа-
ях тяжёлой патоспермии стали широко применять вспо-
могательные репродуктивные технологии (ВРТ). Так как 
избыток АФК приводит к индуцированному апоптозу 
сперматозоидов и повреждению их ДНК, методы ВРТ, 
по мнению некоторых авторов, не могут считаться аль-
тернативой патогенетической терапии в случаях разви-
тия ОС в репродуктивной системе мужчины, поскольку 
не устраняют повреждающий фактор и, таким образом, 
повышают риск выкидышей и нарушений развития пло-
да. Кроме того, есть данные, что использование ВРТ са-
мо по себе способно повышать уровень ОС в спермато-
зоидах [23].

Заключение
Поиск и разработка способов коррекции окислитель-

ного стресса являются крайне актуальной проблемой со-
временной медицины. Одним из способов, который мо-
жет быть эффективен в клинических условиях, является 
применение антиоксидантов. Антиоксиданты, уменьшая 
окислительный стресс и улучшая качество спермы, могут 
повысить вероятность успешного зачатия у пар, столкнув-
шихся с бесплодием. Однако крайне важно подходить 
к антиоксидантной терапии разумно, учитывая вариабель-
ность индивидуальных реакций и потенциальное взаимо-
действие с другими методами лечения. Разработка пока-
заний к измерению показателей окислительного стресса 
необходима на уровне клинических рекомендаций.

Работа выполнена с использованием оборудования 
ЦКП «Центр разработки прогрессивных персонализи-
рованных технологий здоровья» ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ, 
Иркутск.
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Состояние оксидантно-антиоксидантной системы при остром гестационном пие-

лонефрите на различные триместры беременности
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ул. Карла Маркса, д. 3, Российская Федерация

Введение. Несоответствие внутри сбалансированной в норме оксидантно-антиоксидантной системы лежит 
в основе патогенеза многих болезней беременных женщин, при этом значимую роль отводят оксидативному 
стрессу и системному воспалительному ответу. В настоящее время острый пиелонефрит при беременности яв-
ляется одним из наиболее частых заболеваний органов мочевыводящей системы. В литературе практически 
отсутствуют данные по изучению состояния про- и антиоксидантной системы при остром пиелонефрите в ди-
намике на различных триместрах гестации. Цель исследования: изучение состояния про- и антиоксидантной 
системы на системном и локальном уровне при остром серозном пиелонефрите на различных триместрах ге-
стации.
Методика. В исследование были включены 130 женщин (средний возраст 25,1±4,3 года), разделенных на груп-
пы: сравнения (20 здоровых женщин), (20 пациенток с верифицированным диагнозом острый серозный пиело-
нефрит), (по 15 женщин на 1, 2 и 3 триместрах гестации); основные группы (по 15 женщин в каждой) с острым 
пиелонефритом на 1, 2 и 3 триместре беременности. Изучены показатели оксидантно-антиоксидантной систе-
мы в плазме и эритроцитах периферической крови и моче.
Результаты. При остром пиелонефрите на всех триместрах гестации, в большей степени на втором и третьем, 
установлено развитие системного воспаления, окидативного стресса и эндотелиальной дисфункции, так как на 
системном (плазма периферической крови) и локальном (эритроциты и моча) уровне увеличено содержание 
малонового диальдегида, ацилгидроперекисей, неоптерина, С-реактивного белка, стабильных метаболитов ок-
сида азота, снижение факторов антиоксидантной защиты и уровня эндотелина-1.
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The state of the oxidant-antioxidant system in acute gestational pyelonephritis at 
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Introduction. In the pathogenesis of many diseases of pregnant women, a significant role is given to the systemic 
inflammatory response and oxidative stress, due to the imbalance between prooxidants and the antioxidant defense 
system. Currently, acute pyelonephritis during pregnancy is one of the most common diseases of the urinary system. 
In the literature, there are practically no data on the study of the state of the pro- and antioxidant system in acute 
pyelonephritis in dynamics in each trimester of pregnancy.
Objective of the study:  study of the state of the pro- and antioxidant system at the systemic and local level in acute 
serous pyelonephritis in different trimesters of gestation.
Material and methods. The study included 130 women (mean age 25.1±4.3 years), divided into groups: comparison (20 
healthy women), (20 patients with a verified diagnosis of acute serous pyelonephritis), (15 women in the 1st, 2nd and 3rd 
trimesters of gestation); main groups (15 women in each) with acute pyelonephritis in the 1st, 2nd and 3rd trimesters of 
pregnancy. The oxidant-antioxidant system parameters in plasma and erythrocytes of peripheral blood and urine were 
studied.
Results. In acute pyelonephritis in all trimesters of gestation, to a greater extent in the second and third, the development 
of systemic inflammation, oxidative stress and endothelial dysfunction has been established, since at the systemic 
(peripheral blood plasma) and local (erythrocytes and urine) level, the content of malondialdehyde, acyl hydroperoxides, 
neopterin, C-reactive protein, stable metabolites of nitric oxide is increased, antioxidant defense factors and endothelin-1 
levels are reduced.
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Введение

Острый гестационный пиелонефрит занимает цен-
тральное место среди заболеваний беременных женщин 
и является серьёзной опасностью для физиологического 
течения беременности и нормального течения родов, так 
как данная нозология ведет к патологическому функци-
онированию ряда витальных функций организма, а сама 
беременность значительно усиливает нагрузку на почки. 
В последнее десятилетие в мире выявлена стойкая тен-
денция к увеличению частоты гестационного пиелонеф-
рита. Возникающие при данной патологии у беременных 
женщин осложнения резко повышают заболеваемость ма-
тери и плода, увеличивают их смертность, что безуслов-
но требует решения в изменениях профилактики, ранней 
диагностики, акушерской тактики и выборе рациональ-
ного лечения [1, 2].

Несоответствие внутри сбалансированной в норме 
оксидантно-антиоксидантной системы лежит в основе 
патогенеза многих болезней беременных женщин, при 
этом существенную роль отводят возникающему при 
этом оксидативному стрессу (ОС) и системному вос-
палительному ответу. На этом основании всегда был, 
а сейчас значительно возрос интерес к их роли в разви-
тии гестационного пиелонефрита. Также не подлежит 
сомнению значительная роль нарушения процессов пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) в возникновении 
акушерской патологии. Активация реакций свободно-
радикального окисления с одновременным снижением 
факторов антиоксидантной защиты (АОЗ), как считают 
многие исследователи, является пусковым моментом воз-
никновения острого и хронического пиелонефрита бере-
менных. При воспалении в условиях гестационного пи-
елонефрита АОЗ организма рассматривается в качестве 
многокомпонентной системы, проявляющей как спец-
ифическую, так и неспецифическую активность. Исхо-
дя из этого, дальнейшее исследование особенностей ок-
сидантно-антиоксидантной системы при остром пиело-
нефрите беременных женщин является явно практически 
значимым [3, 4, 5].

Важной точкой зрения является значимость изуче-
ния связи между содержанием пероксидов и свободными 
ради калами, позволяющей оценить характер поврежде-
ний клеток и тканей при остром гестационном пиелонеф-
рите, включая, помимо липидов, нуклеиновые кислоты, 
белки и другие высокомолекулярные соединения. Так 
как увеличение образования пероксидов, является реак-
цией организма на возникновение острого пиелонефри-
та, то данные соединения участвуют в патогенезе возник-
новения акушерских осложнений при гестации [6, 7, 8].

Таким образом, дальнейшие углубленные исследова-
ния в данном аспекте могут определить ключевые функ-
циональные изменения, возникающие при остром геста-
ционном пиелонефрите, и дать научно обоснованные воз-
можности для изменения профилактики и лечения данной 
патологии. Работ по данному направлению практически 
нет. Разнонаправленные и порой противоречивые иссле-
дования в таком аспекте не позволяют раскрыть измене-
ния про- и антиоксидантного статуса по каждому три-
местру беременности по отдельности.

Учитывая вышесказанное, целью исследования ста-
ло изучение состояния про- и антиоксидантной системы 
на системном и локальном уровне при остром серозном 
пиелонефрите на различных триместрах гестации.

Методика
Исследование проведено в соответствии с действую-

щими в Российской Федерации нормативными докумен-
тами, регламентирующими порядок проведения исследо-
ваний с привлечением добровольцев. От всех участников 
исследования было получено добровольное информиро-
ванное согласие. Выписка из протокола заседания незави-
симого этического комитета № 2 от 17 февраля 2025 года.

В исследование были включены 130 женщин (сред-
ний возраст 25,1 ± 4,3), давших письменное согласие на 
участие. Первая группа сравнения состояла из 20 здо-
ровых женщин. Критериями включения в нее были: от-
сутствие гинекологической и урологической патологии 
в анамнезе.

Вторая группа сравнения состояла из 20 пациенток 
с верифицированным диагнозом «острый серозный пие-
лонефрит». Критерии включения в эту группу: отсутствие 
акушерско-гинекологической патологии в анамнезе, под-
твержденный диагноз «острый серозный пиелонефрит», 
вовлечение в процесс одной почки.

В третью группу сравнения вошло 45 женщин в рав-
ных количествах на 1 -м, 2 -м и 3-м триместрах физио-
логической беременности без патологии почек. Крите-
риями включения в данную группу: первая одноплодная 
беременность, отсутствие акушерско-гинекологической 
и урологической патологии в анамнезе, физиологическое 
течение беременности.

В основные группы исследования включили 45 бе-
ременных пациенток (по 15 женщин в каждой) с вери-
фицированным диагнозом «острый гестационный сероз-
ный пиелонефрит», подтвержденный клиническими и ла-
бораторно-инструментальными методами обследования, 
рандомизированных по возрасту и минимальному коли-
честву сопутствующей патологии в стадии ремиссии, на-
ходившихся на лечении в урологическом отделении ОБ-
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УЗ «Курская областная многопрофильная клиническая 
больница» в период 2018 – 2022 гг.

Критериями включения беременных женщин с патоло-
гией почек в исследование являлись: первая одноплодная 
беременность, отсутствие акушерско-гинекологической 
патологии в анамнезе, вовлечение в процесс одной почки.

Критериями диагностики пиелонефрита у исследуе-
мых больных стали: наличие синдрома системной вос-
палительной реакции (температура тела, озноб, частота 
дыхательных движений, пульс); местная реакция орга-
низма (боли в поясничной области); повышение уровня 
лейкоцитов со сдвигом лейкоцитарной формулы влево 
в общем анализе крови; лейкоцитурия в общем анализе 
мочи; бактериологическое исследование мочи с резуль-
татом более 104 КОЕ/мл.

Получение биологического материала (перифериче-
ская кровь и моча), необходимого для определения био-
химических лабораторных показателей, выполнялось 
до начала медикаментозной терапии при поступлении 
в стационар.

Эритроциты и плазму получали из 10 мл гепаринизи-
рованной крови, для чего после центрифугирования и отде-
ления плазмы эритроцитарную массу отстаивали дважды 
в 20 мл 10 мМ Na-фосфатного буфера (рН = 7,4), содержа-
щего 0,9% хлорида натрия и 3% декстрана Т-500, в тече-
ние 30 минут при температуре 37º С. После центрифугиро-
вания удаляли надосадочную жидкость аспирацией, а эри-
троцитарную массу подвергали дополнительной очистке 
на хроматографической колонке через НВS-целлюлозу.

Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по содер-
жанию в утренней порции мочи, плазме крови и эритро-
цитах продуктов деградации полиненасыщенных жирных 
кислот – производных тиобарбитуровой кислоты (ацил-
гидроперекисей (АГП) и малонового диальдегида (МДА) 
с помощью набора «ТБК-Агат» («Агат-Мед», Россия) на 
спектрофотометре «Апель-330» (Япония) при диапазоне 
волн 535 нм и 570 нм.

Состояние антиоксидантной системы определяли ме-
тодом прямого/конкурентного твердофазного иммунофер-
ментного анализа с детекцией продуктов реакции в ди-
апазоне длин волн 405–630 нм с применением готовых 
коммерческих наборов: активность супероксиддисму-
тазы (СОД) «Bender Medsystems» (Австрия) и каталазы 
«Cayman Chemical» (США). Общую антиокислительную 
активность (ОАА) выявляли методом, основанным на сте-
пени ингибирования аскорбат- и ферроиндуцированного 
окисления твина-80 до МДА. Уровень стабильных мета-
болитов оксида азота (СМNO) определяли спектрофотоме-
трическим методом при помощи реактива Грисса и де-
текцией образовавшихся продуктов при спектре длине 

волны 540 нм после 5 минутной инкубации при комнат-
ной температуре.

Кроме этого, в плазме крови определяли иммунофер-
ментным анализом уровень неоптерина «IBL» (Герма-
ния), эндотелина-1 «Biomedica» (Словакия). Концентра-
цию церулоплазмина (ЦП) выявляли методом иммунотур-
бидиметрии с помощью набора «Сентинель» (Испания), 
а С-реактивный белок (СРБ) тем же методом, используя 
набор «Вектор-Бест» (Россия) на полуавтоматическом 
анализаторе «BTS-350» (BioSystems, Испания).

Регистрация всех результатов иммуноферментного 
анализа осуществлялась при помощи микропланшетно-
го фотометра «Sunrise» (Tecan, Австрия).

Статистическая обработка данных. При работе с дан-
ными применяли методы описательной статистики. Опре-
деляли точечные оценки среднего (М) и стандартного 
отклонения (m). Анализ принадлежности зарегистриро-
ванных значений рассматриваемых показателей к нор-
мальному закону распределения осуществляли соглас-
но рекомендациям графически (визуально) и с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Оценку статистической значи-
мости различий значений показателей в рассматривае-
мых группах, представленных количественными метрика-
ми, осуществляли с помощью U-критерия Манна-Уитни 
и критерия Вилкоксона. За пороговый уровень достовер-
ности принимали уровень р ≤ 0,05. В качестве инстру-
ментария применяли надстройку в Eхcel Atte Stat, вер-
сия 12.0.5 (Eхcel 2010).

Результаты
На системном уровне в плазме крови женщин 

с острым серозным пиелонефритом выявлена актива-
ция ПОЛ (повышена концентрация АГП и МДА), раз-
нонаправленно изменены значения АОЗ (снижена ОАА, 
уровень ЦП, увеличена активность каталазы, но не из-
менена СОД), повышены маркеры воспаления (неопте-
рин и СРБ), изменены показатели эндотелиальной дис-
функции (снижено содержание эндотелина-1 и повыше-
но СМNO) (табл. 1).

В плазме периферической крови женщин без пато-
логии почек на 1-м триместре беременности установле-
на активация ПОЛ и АОЗ (повышена активность антиок-
сидантных ферментов – СОД и каталазы) с повышением 
уровня СМNO. Все остальные исследованные лаборатор-
ные показатели остались на уровне здоровых женщин. 
При остром гестационном пиелонефрите на 2-м триме-
стре, по сравнению с группой пациенток с острым пие-
лонефритом на 1-м триместре беременности, более высо-
кими оказалось содержание продуктов ПОЛ и активность 
каталазы. На 3-м триместре беременности, по сравне-
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МДА, мкмоль/л
MDA, μmol/L 0,26±0,01 1,5±0,1*1 0,7±0,06*1 2,0±0,2*1-3 0,93±0,05*1,3 2,9±0,3*1,2,4,5 1,1±0,04*1,3,5 2,8±0,2*1,2,4,7

АГП, усл.ед
Acyl-OOH, 

conventional units
0,12±0,01 0,27±0,02*1 0,16±0,02*1 0,36±0,03*1-3 0,22±0,02*1,3 0,47±0,02*1,2,4,5 0,23±0,02*1,3 0,51±0,02*1,2,4,7

СОД, усл.ед.
SOD, 

conventional units
16,1±1,1 15,8±1,2 19,1±1,2*1 21,2±1,1*1,2 20,1±1,1*1 23,8±1,2*1,2,4,5 22,5±0,9*1,3,5 24,7±1,3*1,2,4,7

Каталаза, мкат/л
Catalase, mkat/l 11,5±0,2 15,3±0,3*1 14,1±0,8*1 15,9±0,4*1 15,8±0,4*1,3 18,9±0,3*1,2,5 16,1±0,3*1,3 18,3±0,5*1,2,4,7

ОАА, %
Antioxidant 
Activity, %

40,2±2,4 35,1±2,1*1 39,6±2,0 34,4±1,3*1,3 41,1±2,3 30,7±3,7*1,2,4,5 42,1±2,1 28,4±2,5*1,2,4,7

Неоптерин, 
нмоль/л

Neopterin
nmol/L

4,5±0,4 5,3±0,2*1 4,7±0,3 7,1 ±0,3*1-3 4,8±0,2 7,8±1,1*1,2,5 4,6±0,3 6,7±0,9*1,2,7

ЦП, мг/дл
Ceruplasmin, 

mg/dL
0,7±0,02 0,55±0,03*1 0,66±0,03 0,51±0,04*1,3 0,72±0,03 0,41±0,04*1,2,4,5 0,71±0,04 0,4±0,07*1,2,4,7

Эндотелин-1, 
fmol/ml

Endothelin 1, 
fmol/ml

2,4±0,07 2,2±0,1*1 2,5±0,08 2,0±0,1*1,3 2,51±0,08 1,34±0,05*1,2,4,5 2,47±0,08 1,26±0,04*1,2,4,7

СМNO, мкмоль/л
СМNO, μmol/L 0,76±0,05 1,4±0,2*1 0,91±0,03*1 1,8±0,1*1-3 0,94±0,04*1 2,9±0,2*1,2,4,5 0,95±0,03*1 3,1±0,4*1,2,4,7

СРБ, мг/мл
CRP, mg/ml 3,1±0,2 19,5±2,4*1 3,2 ±0,3 23,1±1,7*1-3 3,5 ±0,3 32,1±2,4*1,2,4,5 3,6 ±0,4 35,7±4,5*1,2,4,7

Таблица 1 / Table 1
Состояние оксидантно-антиоксидантной системы у пациенток с острым пиелонефритом на разных триместрах беременности 
на системном уровне (M±m)
The state of the oxidant-antioxidant system in patients with acute pyelonephritis in different trimesters of pregnancy at the systemic level 
(M±m)

Примечание. 1.  На этой и в таблице 2 звездочкой отмечены достоверные различия М (p < 0,05); цифры рядом со звездочкой – по отношению к 
показателям какой группы даны эти различия.

Note. 1.  In this table and in Table 2, reliable differences M (p < 0.05) are marked with an asterisk; the numbers next to the asterisk indicate in relation to 
the indicators of which group these differences are given.
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нию со 2-м, повышен уровень МДА и активность СОД 
(табл. 1).

При остром пиелонефрите на 1-м триместре гестации, 
по сравнению с беременными женщинами без патологии 
почек, выявлен более значительный рост концентрации 
МДА, АГП, неоптерина, СМNO и СРБ, снижение ОАА, со-
держания ЦП и эндотелина-1, при этом активность атиок-
сидантных ферментов СОД и каталазы остались на том же 
уровне. У пациенток с острым гестационным пиелонеф-
ритом на 2-м и 3-м триместре, по сравнению с женщина-
ми на том же периоде беременности, на системном уровне 
установлены более значительные изменения всех исследо-
ванных параметров. Следует отметить более выраженные 
изменения лабораторных показателей при остром гестаци-
онном пиелонефрите на 2-м и 3-м триместре по сравнению 
с 1-м триместром беременности (табл. 1).

На местном уровне (в моче) пациенток с острым се-
розным пиелонефритом все исследованные лабораторные 
параметры оказались повышенными (МДА, АГП, СОД, 
каталаза, неоптерин и СМNO) при сравнении с соответ-
ствующими параметрами здоровых женщин. У женщин 
без патологии почек на 1-м триместре гестации не выяв-
лено изменений в исследованных показателях по сравне-
нию со здоровыми женщинами, на 2-м и 3-м триместре 
беременности установлено повышение активности ан-
тиоксидантных ферментов – СОД и каталазы (табл. 2).

При наличии острого пиелонефрита на всех три-
местрах гестации, по сравнению с беременными жен-
щинами без патологии почек, в моче установлено уве-
личение концентрации продуктов ПОЛ (МДА, АГП), 
ферментов АОЗ (СОД, каталаза), неоптерина и СМNO 
(табл. 2).
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моча / urine

МДА, мкмоль/л
MDA, μmol/L 0,3±0,02 0,5±0,03*1 0,28±0,02 0,67±0,04*1-3 0,31±0,02 1,9±0,1*1,2,4,5 0,27±0,02 2,1±0,2*1,2,4,7

АГП, усл.ед
Acyl-OOH, 

conventional units
0,12±0,01 0,22±0,02*1 0,13±0,02 0,29±0,02*1-3 0,14±0,02 1,1±0,04*1,2,4,5 0,13±0,02 0,97±0,06*1,2,4,7

СОД, усл.ед.
SOD, 

conventional units
3,4±0,3 7,4±0,2*1 3,8±0,2 7,9±0,3*1,3 5,3±0,2*1,3 9,0±0,8*1,2,4,5 4,9±0,2*1,3 9,9±1,2*1,2,4,7

Каталаза, мкат/л
Catalase, mkat/l 8,1±0,8 12,4±1,4*1 9,2±0,7 14,1±1,2*1,3 10,9±0,9*1,3 10,4±1,1*1,2,4,5 11,2±0,8*1,3 9,2±0,4*1,2,4,7

Таблица 2 / Table 2
Состояние оксидантно-антиоксидантной системы у пациенток с острым пиелонефритом на разных триместрах беременности 
местном уровне (M±m)
The state of the oxidant-antioxidant system in patients with acute pyelonephritis in different trimesters of pregnancy at the local level (M±m)
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При изучении оксидантно-антиоксидантной системы 
на локальном уровне (эритроциты) у пациенток с острым 
серозным пиелонефритом определена активация ПОЛ 
(повышенный уровень МДА и АГП) и неоднозначное из-
менение показателей АОЗ (повышение активности СОД, 
каталазы и снижение ОАА). У женщин при отсутствии 
острого пиелонефрита на 1-м триместре беременности 
выявлено повышение концентрации продуктов ПОЛ и ак-
тивности ферментов АОЗ, без изменения ОАА. По срав-

нению с женщинами на 1-м триместре гестации, на 2-м 
и 3-м триместрах установлено повышение ОАА, активно-
сти СОД и содержания продуктов ПОЛ, активность ката-
лазы не изменялась. У пациенток с острым гестационным 
пиелонефритом на 1-м, 2-м и 3-м триместрах, по сравне-
нию с беременными на те же периоды гестации без па-
тологии почек, выявлено повышение содержания МДА, 
АГП, активности СОД и снижение ОАА, при этом актив-
ность каталазы не изменена (табл. 2).
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Неоптерин, 
нмоль/л

Neopterin
nmol/L

2,1±0,2 3,2±0,2*1 2,4±0,2 3,9±0,2*1-3 2,4±0,2 4,3±0,1*1,2,4,5 2,5±0,22 4,6±0,2*1,2,4,7

СМNO, ммоль/л
СМNO, mmol/L 0,28±0,02 1,2±0,1*1 0,25±0,03 1,5±0,07*1-3 0,29±0,03 2,4±0,2*1,2,4,5 0,28±0,03 2,1±0,1*1,2,4,7

эритроциты / red blood cells

МДА, мкмоль/л
MDA, μmol/L 0,34±0,02 0,63±0,03*1 0,4±0,01*1 0,76±0,03*1-3 0,45±0,02*1,3 0,86±0,03*1,2,4,5 0,48±0,02*1,3 0,88±0,03*1,2,4,7

АГП, усл.ед
Acyl-OOH, 

conventional units
0,17±0,01 0,31±0,02*1 0,21±0,01*1 0,46±0,02*1-3 0,25±0,02*1,3 0,59±0,02*1,2,4,5 0,27±0,01*1,3 0,57±0,02*1,2,4,7

ОАА, %
Antioxidant 
Activity, %

31,4±2,1 27,2±1,1*1 30,4±0,9 26,4±1,1*1,3 41,4±2,1*1,3 27,3±1,2*1,5 42,3±1,9*1,3 26,4±1,1*1,7

СОД, усл.ед.
SOD, 

conventional units
12,4±0,5 15,6±0,6*1 14,4±0,5*1 15,8±0,6*1,3 18,4±0,7*1,3 16,9±0,8*1,5 19,4±0,5*1,3 15,8±0,7*1,7

Каталаза, мкат/л
Catalase, mkat/l 8,9±0,4 11,4±0,5*1 10,9±0,4*1 12,9±0,3*1,3 11,0±0,4*1 12,4±0,7*1,5 12,1±0,9*1 12,8±0,5*1
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Таким образом, при физиологической беременности 
на системном уровне (плазма крови) установлена акти-
вация ПОЛ и АОЗ, более выраженная на поздних этапах 
гестации. На локальном уровне в моче на 2-м и 3-м три-
местрах беременности выявлено повышение активности 
антиоксидантных ферментов, а в эритроцитах – увеличе-
ние продуктов ПОЛ и факторов ОАЗ.

Анализируя изменения лабораторных показателей 
плазмы и эритроцитов периферической крови, мочи при 
остром гестационном пиелонефрите, можно сделать вы-
вод о наличии значительных нарушений биохимических 
параметров до начала лечения как на системном, так и на 
местном уровне, которые можно рассматривать как ОС, си-
стемное воспаление и эндотелиальную дисфункцию, бо-
лее выраженные на 2-м и 3-м триместрах беременности.

Следует особенно отметить важный факт более изме-
ненных изученных лабораторных параметров как на си-
стемном (плазма периферической крови), так и на мест-
ном (моча, эритроциты) уровне, у пациенток с острым пи-
елонефритом на 1-м, 2-м и 3-м триместрах беременности 
по сравнению с показателями женщин только с острым 
пиелонефритом. Исключениями стали идентичные пока-
затели в плазме крови: активность каталазы, концентра-
ция ЦП и эндотелина-1, в моче – активность СОД и ка-
талазы на 1-м триместре и в эритроцитах на всех три-
местрах беременности – показателей АОЗ (ОАА. СОД, 
каталаза) (табл. 1).

Заключение
ОС возникает, когда в клетке нарушается равновесие 

между прооксидантами и антиоксидантами в пользу пер-
вых, что приводит к избыточному окислению и поврежде-
нию клеточных структур. В ходе жизнедеятельности ор-
ганизма в клетках и межклеточной среде постоянно про-
текает один из наиболее распространённых процессов 
– формирование свободных радикалов и окислителей. Эти 
вещества представляют собой особую категорию химиче-
ских соединений, которые могут отличаться по составу, 
но их объединяет общая особенность – наличие в молеку-
ле неспаренного электрона. Наибольшее значение имеют 
свободные радикалы (активные формы) кислорода (АФК) 
и азота (АФА): супероксидный анион – радикал (О2), пе-
роксидный анион (О2

2-), гидроксильный радикал (ОН), ок-
сид азота (NO), пероксинитрит (ONOO-), ди- и триоксид 
азота (.NО2, N2О3). Перекись водорода (Н2О2), гипохлор-
ная кислота (HOCl), липидные радикалы – не являются ра-
дикалами, но обладают сильными окислительными свой-
ствами. АФК и АФА могут вызывать цитотоксическое по-
вреждение протеинов, липидов и ДНК, а для баланса этих 
побочных эффектов в организме имеются необходимые 

ферментативные (каталаза, глюкозо-6-фосфатдегидроге-
наза, супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза (Se), 
трансферрин (Fe), Коэнзим Q10) и неферментативные ан-
тиоксиданты (витамины С, Е, β-Каротин, ликопен, цинк, 
кальций, жирные кислоты) [9, 10, 11].

При физиологическом течении беременности законо-
мерно возрастает потребление кислорода, увеличивает-
ся основной обмен, в крови повышается содержание ли-
пидов, активируется ПОЛ, компенсаторно увеличивается 
активность АОЗ и, в первую очередь, синтез ферментов, 
в том числе и энзима первой линии защиты – СОД, защи-
щающего организм матери и плода от токсического дей-
ствия одного из агрессивных представителей АФК – су-
пероксидного радикала. На этом фоне также возрастает 
активность каталазы, необходимой для обезвреживания 
перекиси водорода, которая в значительных количествах 
образуется под воздействием СОД. Поддержание равно-
весия в активности этих компонентов лежит в основе пре-
дотвращения многих патологических состояний при фи-
зиологической беременности [12, 13, 14].

Таким образом, течение физиологической гестации 
сопровождается перестройкой защитных и регуляторных 
систем женщины, поэтому показатели их оксидантно-ан-
тиоксидантого статуса превалируют над аналогичными 
значениями здоровых небеременных женщин во все пе-
риоды наблюдения, что также установлено в нашем ис-
следовании.

Иначе обстоит дело, как мы показали, при остром ге-
стационном пиелонефрите на все периоды беременности, 
особенно на 2-м и 3-м триместрах, где обнаружены нару-
шения равновесия между про- и антиоксидантами, при 
котором существенно, даже по сравнению с группой па-
циенток только с острым пиелонефритом, преобладают 
прооксиданты, т.е. налицо наличие ОС, а также систем-
ной воспалительной реакции, о чем говорят следующие 
изменения на системном и местном уровне: возрастание 
в плазме крови, эритроцитах и моче концентрации про-
дуктов ПОЛ (МДА, АГП), СМNO, снижение активности 
ключевых ферментов АОЗ (каталазы, СОД).

Отдельно следует выделить снижение на поздних 
триместрах гестации в плазме крови и моче ОАА, так 
как этот показатель характеризует суммарную антиок-
сидантную способность компонентов плазмы крови как 
ферментативного действия (СОД, каталаза, глутатионпе-
роксидаза, глутатионредуктаза и др.), так и нефермент-
ного (альбумин, трансферрин, липоевая кислота, глута-
тион, убихинон, витамины С и Е, каратиноиды и др.). 
Также следует отметить, что при остром пиелонефри-
те беременных нами выявлено снижение в плазме крови 
антиоксиданта ЦП, являющегося медной оксидазой, од-
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ним из гликопротеинов «острой фазы», эндогенным мо-
дулятором воспалительного ответа. Данное соединение 
является активным ингибитором при образовании АФК 
через удаление супероксиданиона, ингибирование син-
теза стабильной Н2О2 и окисления липидов клеточных 
мембран [15, 16].

При ОС преодолевается защитная функция АОЗ клет-
ки, что является токсичным фактором, способным по-
вреждать мембраны митохондрий, высокомолекулярные 
соединения, аэробное окисление, окислительное фосфо-
рилирование и, что в конечном итоге, приводит к некон-
тролируемому продолжению образования АФК и АФА 
[17, 18].

Кроме этого, в плазме и моче пациенток с острым пи-
елонефритом на всех триместрах беременности обнару-
жено повышение маркеров системной воспалительной 
реакции: СРБ и неоптерина. В настоящее время не вы-
зывает сомнений факт о том, что СРБ является не толь-
ко «острофазным» белком. Увеличение его концентрации 
является маркером развития воспаления, наличия инфек-
ции, повреждения тканей, при этом доказано, что его уро-
вень коррелирует с тяжестью процесса. Повышение ба-
зового содержания CРБ в сыворотке крови наблюдается 
уже при слабом воспалительном ответе и среди других 
показателей внутрисосудистого воспаления (эндотелин-1, 
СМNO, цитокины IL-6, IL-10) наиболее рано и в большей 
степени реагирует CРБ. [19, 20]. Кроме этого, CРБ свя-
зывает фактор повреждения с защитными механизмами, 
участвуя в иммунорегуляции за счет воздействия на си-
стему врожденного иммунитета. [21, 22].

Неоптерин, в основном, синтезируется моноцитами, 
макрофагами, дендритными и эндотелиальными клетка-
ми, акти вированными IFNγ, также является маркером вос-
паления, и повышение его содержания связано с систем-
ным воспалительным ответом. Он участвует в патогенезе 
многих заболеваний, связанных с активацией клеточного 
звена иммунитета, в частности известно, что его избыточ-
ная концентрация напрямую сопряжена с активаторным 
влиянием уровня IFNγ и TNFα на метаболизм иммуно-
цитов. Повышение содержания неоптерина в сыворотке 
крови отражает взаимосвязь различных цитокинов на по-

пуляцию моноцитов/макрофагов, стимулированных IFNγ. 
Данное соединение таким образом представляется и слу-
жит маркером активации клеточного иммунного ответа 
при различных патологических состояниях. [23, 24, 25].

Кроме этого, о наличии у пациенток с острым пие-
лонефритом на 2-м и 3-м триместрах беременности, эн-
дотелиальной дисфункции свидетельствуют дисбаланс 
между продукцией вазодилатирующего (ON) и вазокон-
стрикторного (эндотелин-1) факторов, а также повышен-
ный уровень маркеров системной воспалительной реак-
ции (неоптерина и СРБ) [26,  27, 28].

Изложенные факты показывают высокую важность 
анализа значений метаболических лабораторных параме-
тров у женщин с гестационным пиелонефритом, что будет 
способствовать созданию других подходов к предсказа-
нию течения данной нозологии, характеристике степени 
тяжести воспалительных поражений паренхимы почки, 
а также мониторингу эффективности терапии, поиску но-
вых средств и методов медикаментозной коррекции си-
стемного воспаления, оксидативного стресса и эндотели-
альной дисфункции [29, 30].

Выводы
При остром серозном пиелонефрите на всех триме-

страх гестации, в большей степени на втором и третьем 
триместре беременности, установлено развитие систем-
ного воспаления, окидативного стресса, эндотелиальной 
дисфункции, о чем свидетельствует повышение на си-
стемном и локальном уровне продуктов ПОЛ, содержа-
ния СМNO, снижение АОЗ, дисбаланс между продукци-
ей вазодилатирующего (ON) и вазоконстрикторного (эн-
дотелин-1) факторов, повышенный уровень маркеров 
системной воспалительной реакции (неоптерин и СРБ). 
Изучение свободно-радикальных процессов окисления 
представляет научный интерес в контексте выявления 
патогенетических механизмов развития почечной дис-
функции у беременных женщин и подтверждает необ-
ходимость патогенетической терапии препаратами с ан-
тиоксидантным и мембранопротекторным действием 
во втором и третьем триместрах беременности при ге-
стационном пиелонефрите.
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Осиков М.В.1,2, Шеломенцев А.В.1,3, Шишкова Ю.С.1, Бойко М.С.1, Федосов А.А.4, Агеева А.А.1

Ингибирование перекисного окисления липидов как механизм нейропротекторно-

го действия мелатонина при экспериментальной острой ишемии головного мозга
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 454092, Челябинск, 
Россия, ул. Воровского, д. 64г;

2 ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», 454080, Челябинск, Россия, ул. Воровского, д. 70;
3 ГБУЗ «Челябинский областной клинический терапевтический госпиталь для ветеранов войн», 454080, Челябинск, 
Россия, ул. Медгородок, д. 8г;

4 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», 117198, Москва, Россия, ул. Миклухо-
Маклая, д. 6г

Введение. В связи с ограниченной эффективностью и безопасностью методов лечения ишемического инсуль-
та, мелатонин (МТ) в составе оригинальных ректальных суппозиториев, обладая плейотропными свойствами, 
может являться перспективным нейропротектором. Цель: изучить влияние мелатонина в составе оригиналь-
ных ректальных суппозиториев на показатели перекисного окисления липидов (ПОЛ) сыворотки крови в дина-
мике экспериментальной острой ишемии головного мозга (ЭОИГМ).
Методика. 40 крыс-самцов Wistar (220-240 г.) разделены на 4 группы: I – ложнооперированные, II – ЭОИГМ, III – 
ЭОИГМ на фоне применения оригинальных ректальных суппозиториев каждые 24 часа на протяжении 7 суток, 
IV – ЭОИГМ на фоне применения цитиколина (100 мг/кг в/брюшинно) каждые 24 ч. Моделирование ЭОИГМ вы-
полняли по методу S.T. Chen и соавт. На 3-и и 7-е сутки оценивали неврологический статус по шкале Garcia J.H., 
Placing test, содержание продуктов ПОЛ в липидном экстракте сыворотки (гептановая и изопропанольная фазы).
Результаты. При ЭОИГМ на 3-и и 7-е сутки отмечалось снижение показателей по шкале Garcia J.H. и Placing test 
и повышение уровня продуктов ПОЛ в липидном экстракте сыворотки. Применение ректальных суппозитори-
ев с МТ приводило к повышению показателей по шкале Garcia J.H. и Placing test на 3-и и 7-е сутки и снижению 
содержания ДК, КД и СТ, ШО в гептановой и изопропанольной фазах липидного экстракта сыворотки крови, но 
не достигало показателей ложнооперированных животных. Происходит восстановление показателей по шкале 
Garcia J.H., Placing test по мере уменьшения содержания продуктов ПОЛ в гептановой и изопропанольной фазах 
липидного экстракта сыворотки крови. По сравнению с цитиколином применение МТ приводило к повышению 
показателей по шкале Garcia J.H., Placing test и менее выраженному снижению содержания в изопропанольной 
фазе КТ и СТ, ШО и в гептановой фазе ДК, КТ и СТ, ШО.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о нейропротективном эффекте МТ в составе ориги-
нальных ректальных суппозиториев, обусловленном его ПОЛ-ограничивающим свойством.
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Inhibition of lipid peroxidation as a mechanism of neuroprotective action of melatonin in 
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Background. Due to the limited efficacy and safety of ischemic stroke treatment methods, melatonin (MT) in the original 
rectal suppositories, having pleiotropic properties, may be a promising neuroprotector. Objective: to study the effect 
of melatonin contained in original rectal suppositories on lipid peroxidation (LPO) in blood serum during experimental 
acute cerebral ischemia (EACI).
Methods. 40 male Wistar rats (220-240 g) were divided into 4 groups: I – falsely operated, II – EACI, III – EACI against 
the background of the use of original rectal suppositories every 24 hours for 7 days, IV – EACI against the background of 
the use of citicoline (100 mg/kg intravenously) Every 24 hours, EACI modeling was performed according to the method 
of S.T. Chen et al. On days 3 and 7, the neurological status was assessed according to the Garcia J.H. scale, Placing test, 
the content of LPO products in serum lipid extract (heptane and isopropanol phases).
Results. With EACI, on days 3 and 7, there was a decrease in the Garcia J.H. and Placing test scores and an increase 
in the level of LPO products in the serum lipid extract. The use of rectal suppositories with MT led to an increase in 
the Garcia J.H. and Placing test scores on days 3 and 7 and a decrease in the content of diene conjugates, ketodienes 
and conjugated trienes, and Schiff bases in the heptane and isopropanol phases of the serum lipid extract, but did not 
reach the values of the falsely operated animals. The indicators on the Garcia J.H scale, Placing test, are restored as the 
content of LPO products in the heptane and isopropanol phases of the blood serum lipid extract decreases. Compared 
with citicoline, the use of MT led to an increase in the Garcia J.H scale, the Placing test, and a less pronounced decrease 
in the content of ketodienes and conjugated trienes, Schiff bases and the heptane phase of diene conjugates, ketodienes 
and conjugated trienes, and Schiff bases in the isopropanol phase.
Conclusion. The results obtained indicate the neuroprotective effect of MT in the original rectal suppositories due to its 
LPO-limiting property.
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Введение

Ишемический инсульт (ИИ) является серьезной ме-
дико-социальной проблемой, определяющей высокую 
смертность и инвалидизацию трудоспособного насе-
ления во всем мире [1]. В РФ на протяжении послед-
них 5 лет ежегодно регистрируется 450 тыс. случаев ин-
сульта в год, летальность составляет 20,7 %, что подчер-
кивает необходимость дальнейшего изучения патогенеза 
ИИ и разработки новых терапевтических стратегий [2]. 
Патогенез ИИ представлен сложным каскадом патохи-
мических реакций в очаге ишемического повреждения 
головного мозга, включая глутаматергическую эксайто-
токсичность, нейровоспаление и окислительный стресс 
[3]. Глутаматергическая эксайтотоксичность иницииру-
ется длительной и чрезмерной активацией рецепторов 
к глутамату, который избыточно синтезируется в очаге 
повреждения головного мозга в ответ на острую ише-
мию, приводя к дисфункции дыхательной цепи мито-
хондрий с массивной генерацией активных форм кис-
лорода (АФК) [4]. Гиперпродукция АФК усиливает ПОЛ 
мембран нейронов с образованием высокоактивных аль-
дегидов, которые оказывают прямое цитотоксическое 
действие на нейроны очага ишемического повреждения 
головного мозга [5]. Глутаматергическая эксайтотоксич-
ность и АФК через активацию микроглии и астроцитов 
приводят к избыточному синтезу провоспалительных 
цитокинов и инфильтрации очага ишемического повреж-
дения нейтрофилами. Избыточное поступление нейтро-
филов в очаг ишемического повреждения потенцирует 
генерацию АФК и индуцирует синтез матриксных ме-
таллопротеиназ, которые оказывают прямое поврежда-
ющее действие на нейроны [6]. Нейропротекция – один 
из ведущих подходов в терапии ИИ, включающий фар-
макологические и интервенционные методы, направлен-
ные на сохранение нейронов в зоне пенумбры при ИИ 
[7]. Однако обнадеживающие данные доклинических ис-
следований и значительное число клинических иссле-
дований не смогли подтвердить эффективность потен-
циальных нейропротекторов, влияющих на несколько 
звеньев патогенеза ИИ [8]. Среди потенциальных ней-
ропротекторов особый интерес представляет мелатонин 
(МТ), обладающий широким спектром эффектов, вклю-
чая антиоксидантный, противовоспалительный и антиа-
поптический, что делает его перспективным нейропро-
тектором при ИИ [9]. Применение ректальных суппо-
зиториев является альтернативным способом введения 
лекарственных средств. Продемонстрировано, что липо-
фильная основа ректального суппозитория, обеспечива-
ет его плавление при физиологической температуре те-

ла человека и выход действующего вещества в просвет 
прямой кишки с последующим всасыванием в систем-
ный кровоток [10]. Ректальные суппозитории с МТ мо-
гут служить эффективной альтернативой пероральным 
и парентеральным лекарственным формам современ-
ных нейропротекторов.

Цель исследования – изучить влияние мелатонина 
в составе оригинальных ректальных суппозиториев на 
показатели перекисного окисления липидов сыворотки 
крови в динамике экспериментальной острой ишемии 
головного мозга.

Методика
Исследование выполнено на 40 половозрелых кры-

сах-самцах Wistar массой 220–240 г в соответствии 
с требованиями Европейской конвенции по содержа-
нию, уходу и использованию в эксперименте лабора-
торных животных и одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России (протокол 
№ 5 от 10.06.2024 г.) [11]. Животные методом про-
стой рандомизации разделены на 4 группы: I группа 
(n = 10) – ложнооперированные; II группа (n = 10) – 
животные с ЭОИГМ; III группа (n = 10) – животные 
с ЭОИГМ в условиях применения оригинальных рек-
тальных суппозиториев массой 100 мг, содержащих 2,5 
мг МТ, каждые 24 часа на протяжении 7 суток (патент 
№ 2819721 от 07.06.2024 г.); IV группа (n = 10) – жи-
вотные с ЭОИГМ в условиях применения раствора ци-
тиколина 100 мг/кг, вводимого внутрибрюшинно каж-
дые 24 часа на протяжении 7 суток. Моделирование 
ЭОИГМ выполнялось по методу S.T. Chen [12]. Для ане-
стезии применяли препарат «Золетил-100» (МНН: ти-
летамина гидрохлорид, Virbac Sante Animale, Фpaн-
ция) в дозе 20 мг/кг. Животным II–IV групп выполняли 
рассечение кожи и подлежащих мягких тканей между 
лобно-теменным и затылочно-лобным швами длиной 
до 2 см слева с формированием трепанационного отвер-
стия диаметром 5 мм в левой теменной области чере-
па с помощью высокоточного бора. Рассекали твердую 
мозговую оболочку и выполняли одномоментную диа-
термокоагуляцию пиальных сосудов в проекции трепа-
национного отверстия с последующим ушиванием раны. 
Животным I группы выполняли все последовательные 
оперативные вмешательства без диатермокоагуляции 
пиальных сосудов.

Для верификации модели ЭОИГМ оценивали невро-
логический статус, ранее установленные данные допле-
ровской флуометрии церебрального кровотока и гисто-
логических срезов очага ишемического повреждения го-
ловного мозга [13].
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Неврологический статус оценивали на 3-и и 7-е сут-
ки исследования с помощью шкалы Garcia J.H. и Placing 
test (теста постановки лапки), результаты которых выра-
жали в баллах [14, 15].

Содержание продуктов ПОЛ в липидном экстракте 
сыворотки крови животных оценивали с помощью экс-
тракционно-спектрофотометрического метода на спек-
трофотометре СФ-56 («ЛОМО-Спектр», Санкт-Петер-
бург, Россия). Измеряли оптическую плотность в геп-
тановой и изопропанольной фазах липидного экстракта 
сыворотки крови при 220 нм (содержание изолирован-
ных двойных связей), 232 нм (содержание диеновых 
конъюгатов – ДК), 278 нм (содержание кетодиенов и со-
пряженных триенов – КД и СТ), 400 нм (содержание 
оснований Шиффа – ОШ). Относительное содержание 
продуктов ПОЛ выражали в единицах индекса окис-
ления (е.и.о.): E232/E220 (ДК), Е278/Е220 (КД и СТ) 
и Е400/Е220 (ОШ) [16, 17].

Статистическую обработку полученных результа-
тов выполняли с использованием программы IBM SPSS 
Statistics 19 (США). Характеристика выборок представ-
лена в формате «Me (Q1; Q3)», где Мe – медиана, Q1 
и Q3 – значения нижнего и верхнего квартилей соответ-
ственно. Для оценки значимости различий между двумя 
группами использовали непараметрический критерий 
Манна – Уитни при условии, что межгрупповые разли-
чия значимы по критерию Краскела – Уоллиса. Для вы-
явления связи между изучаемыми параметрами исполь-
зовали коэффициент корреляции Спирмена (ρ). Стати-
стически значимыми считали отличия при р < 0,05.

Результаты
При ЭОИГМ у животных клинически регистрировал-

ся очаговый прогрессирующий неврологический дефицит 
в виде правостороннего гемипареза, правосторонней ге-
мигипестезии и статокоординаторных нарушений. На 3-и 
сутки при оценке неврологического статуса по сравнению 
с ложнооперированными животными фиксировалось зна-
чимое снижение баллов по шкале Gаrcia J.H. и Placing test 
в 2,4 раза; на 7-е сутки – соответственно в 4 и 5 раз (та-
бл. 1). В динамике исследования у животных с ЭОИГМ 
на 7-е сутки по сравнению с 3-ми сутками регистриро-
валось значимое снижение баллов по шкале Gаrcia J.H. 
и Placing test.

При оценке содержания продуктов ПОЛ в липидном 
экстракте сыворотки крови животных с ЭОИГМ по срав-
нению с ложнооперированными животными на 3-и сут-
ки регистрировалось значимое увеличение в гептано-
вой и изопропанольной фазах содержания ДК соответ-
ственно в 24,3 и 88 раз, КД и СТ в 36 и 24 раза и ШО. 

На 7-е сутки отмечалось значимое увеличение в гепта-
новой и изопропанольной фазах содержания ДК соответ-
ственно в 3,2 и 4,4 раза, КД и СТ в 36 раз и 16 раз и ШО 
(табл. 2). В динамике ЭОИГМ на 7-е сутки по сравне-
нию с 3-ми сутками фиксировалось значимое увеличе-
ние в гептановой и в изопропанольной фазах содержа-
ния ДК, КТ и СТ, ШО.

Применение суппозиториев c МТ при ЭОИГМ при-
водило к изменению клинической картины: уменьша-
лась глубина правостороннего гемипареза, выраженность 
правосторонней гемигипестезии и статокоординатор-
ных нарушений. На 3-и сутки по сравнению с животны-
ми с ЭОИГМ фиксировалось значимое увеличение бал-
лов по шкале Gаrcia J.H. и Placing test в 1,5 раза; на 7-е 
сутки – соответственно в 3,3 раза и в 4,1 раза (табл. 1). 
В динамике исследования у животных, получавших МТ, 
на 7-е сутки по сравнению с 3-ми сутками, регистриро-
валось значимое увеличение баллов по шкале Gаrcia J.H. 
и по Placing test. На 3-и и 7-е сутки при оценке невроло-
гического статуса у животных, получавших МТ, по срав-
нению с ложнооперированными животными, фиксирова-
лось не значимое снижение баллов по шкале Gаrcia J.H. 
и по Placing test, что позволяет говорить только о частич-
ном восстановлении неврологического дефицита в усло-
виях применения МТ (табл. 1).

При оценке содержания продуктов ПОЛ в сыворот-
ке крови животных, получавших суппозитории с МТ, 
по сравнению с животными с ЭОИГМ, на 3-и сутки фик-
сировалось значимое снижение в гептановой и изопропа-
нольной фазах содержания ДК в 1,3 и 1,9 раза, КД и СТ 
в 1,8 и 1,3 раза, и ШО в 2 и 1,4 раза. На 7-е сутки отмеча-
лось значимое снижение в гептановой и изопропаноль-
ной фазах содержания ДК соответственно в 1,5 и 3,8 раза, 
КД и СТ в 1,5 и 1,6 раза, и ШО в 1,8 и 1,3 раза (табл. 2). 
В динамике исследования у животных, получавших суп-
позитории с МТ, на 7-е сутки по сравнению с 3-ми сутка-
ми фиксировалось увеличение содержания ДК, КД и СТ, 
и уровня ШО в гептановой фазе, а также снижение содер-
жания ДК и увеличение содержания КД и СТ, ШО в изо-
пропанольной фазе (табл. 2).

Внутрибрюшинное введение цитиколина при ЭО-
ИГМ клинически уменьшало глубину правостороннего 
гемипареза, выраженность правосторонней гемигипе-
стезии и статокоординаторных нарушений. На 3-и сут-
ки по сравнению с животными с ЭОИГМ значимые от-
личия по шкале Gаrcia J.H. отсутствовали, при этом от-
мечалось значимое увеличение баллов по Placing test 
в 1,5 раза. На 7-е сутки отмечалось увеличение баллов 
по шкале Gаrcia J.H и по Placing test в 3,3 и 3 раза соот-
ветственно (табл. 1). У животных, получавших цитико-
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лин, на 7-е сутки по сравнению с 3-ми сутками по шка-
ле Gаrcia J.H. и по Placing test значимые различия не об-
наружены (табл. 1).

На 3-и и 7-е сутки у животных, получавших цитико-
лин, по сравнению с ложнооперированными животными 
регистрировалось значимое снижение баллов по шкале 
Gаrcia J.H. и по Placing test, что позволяет говорить толь-
ко о частичном восстановлении неврологического дефи-
цита в условиях применения цитиколина (табл. 1).

При оценке содержания продуктов ПОЛ сыворотки 
крови у животных, получавших цитиколин, по сравне-
нию с животными с ЭОИГМ на 3-и сутки регистрирова-
лось значимое снижение содержания ДК в 1,8 и 3,9 раза, 
КД и СТ в 3,6 и 1,9 раза, ШО в 3 и 2,2 раза в гептано-
вой и изопропанольной фазах липидного экстракта соот-
ветственно. На 7-е сутки –значимое снижение содержа-
ния ДК в 1,8 и 3,8 раза, КД и СТ в 3,3 и в 2,4 раза, ШО 
в 3 и в 2,7 раза в гептановой и изопропанольной фазах со-
ответственно. В динамике наблюдения у животных, по-
лучавших цитиколин, на 7-е сутки по сравнению с 3-ми, 
регистрировалось значимое повышение содержания ДК, 
КД и СТ, ШО (табл. 2).

Сравнительный анализ влияния МТ с цитиколином 
на неврологический статус при ЭОИГМ выявил значи-
мые различия на 3-и сутки: у животных, получавших 
МТ, по сравнению с животными, получавшими цитико-
лин, баллы по шкале Garcia J.H. были выше в 1,6 раза, 

по Placing test разница отсутствовала; на 7-е сутки бал-
лы по шкале Gаrcia J.H значимо не отличались, однако 
фиксировалось повышение баллов по Placing testв 1,4 
раза (табл. 1).

При исследовании содержания продуктов ПОЛ 
в плазме крови животных, получавших МТ, по сравне-
нию с животными, получавшими цитиколин, на 3-и сут-
ки регистрировалось увеличение в гептановой и изопро-
панольной фазах липидного экстракта сыворотки крови 
содержания ДК в 1,4 и 2,1 раза, КД и СТ в 2 и 1,5 раза, 
ШО в 1,5 и 1,6 раза соответственно; на 7-е сутки – значи-
мое увеличение в гептановой фазе содержания ДК в 1,2 
раза, в изопропанольной и гептановых фазах содержа-
ния КД и СТ в 2,1 и 1,5 раза, ШО в 1,7 и 2 раза соответ-
ственно (табл. 2).

Проведен корреляционный анализ между содержа-
нием продуктов ПОЛ в гептановой и изопропанольной 
фазах липидного экстракта сыворотки крови и невроло-
гическим статусом по шкале Gаrcia J.H., Placing test на 
фоне применения оригинальных ректальных суппозито-
риев с МТ при ЭОИГМ (табл. 3). Установлено наличие 
отрицательных корреляционных связей.

Обсуждение
Полагаем, что одномоментная диатермокоагуляция 

пиальных сосудов головного мозга приводит к критиче-
скому снижению церебрального кровотока и активации 

Показатели
Indicators

Группа I
Group I

Группа II
Group II

Группа III
Group III

Группа IV
Group IV

3 сутки
Day 3

(n = 10)

7 сутки
Day

7
(n = 10)

3 сутки
Day
3

(n = 10)

7 сутки
Day

7
(n = 10)

3 сутки
Day
3

(n = 10)

7 сутки
Day

7
(n = 10)

3 сутки
Day

3 (n = 10)

7 сутки
Day

7
(n = 10)

Шкала Garcia J.H., 
баллы

Garcia J.H. scale, 
points

18,00
[18,00; 
18,00]

18,00
[18,00; 
18,00]

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

*

4,50
[3,00; 6,00]

*&

11,50
[10,00; 

13,00] *#

15,00
[14,00; 
16,00]
*#&

7,00
[6,00; 8,00]

*$

15,00
[11,00; 

15,00] *#

Шкала Placing test, 
баллы

Placing test scale, 
points

9,50
[9,00; 
10,00]

9,50
[9,00; 
10,00]

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

*

2,00
[1,00; 2,00]

*&

6,00
[6,00; 7,00]

*#

8,50
[8,00; 9,00] 

*#&

6,00
[6,00; 7,00]

*#

6,00
[5,00; 7,00] 

*#$

Таблица 1 / Table 1
Влияние мелатонина на неврологический статус при ЭОИГМ, (Ме [Q1; Q3])
The effect of melatonin on neurological status in experimental acute cerebral ischemia, (Me [Q1; Q3])

Примечание: * – значимые (р < 0,05), согласно критерию Манна – Уитни, различия с группой I на соответствующие сутки, # – c группой II на 
соответствующие сутки; $ – с группой III на соответствующие сутки; & – отличия в группах между 3 и 7 сутками.

Note: * – significant (p < 0.05), according to the Mann – Whitney criterion, differences with group I on the corresponding day, # – with group II on the 
corresponding day; $ – with group III on the corresponding day; & – differences in groups between 3 and 7 days.
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Показатели
Indicators

Группа I
Group I

Группа II
Group II

Группа III
Group III

Группа IV
Group IV

3 сутки
Day 3

(n = 10)

7 сутки
Day 7

(n = 10)

3 сутки
Day 3

(n = 10)

7 сутки
Day 7

(n = 10)

3 сутки
Day 3

(n = 10)

7 сутки
Day 7

(n = 10)

3 сутки
Day 3

(n = 10)

7 сутки
Day 7

(n = 10)

ДК (г),
е.и.о.
Diene 

conjugates 
(h), u.o.i.

0,03
[0,03; 0,03]

0,04
[0,04; 0,04]

0,79
[0,79; 0,81]

*

0,97
[0,96; 1,02]

*&

0,61
[0,59; 0,61]

*#

0,64
[0,63; 0,65]

*#&

0,43
[0,43; 0,44]

*#$

0,52
[0,52; 0,53]

*#$&

КД и СТ (г),
е.и.о.

Ketodienes 
and 

conjugate 
trienes (h), 

u.o.i.

0,01
[0,01; 0,02]

0,01
[0,01; 0,02]

0,22
[0,21; 0,23]

*

0,36
[0,35; 0,36]

*&

0,12
[0,11; 0,13]

*#

0,24
[0,24; 0,24]

*#&

0,06
[0,05; 0,06]

*#$

0,11
[0,11; 0,12]

*#$&

Schiff bases 
(h), u.o.i.

0,00
[0,00; 0,00]

0,01
[0,01; 0,01]

0,24
[0,21; 0,27]

*

0,45
[0,43; 0,46]

*&

0,12
[0,11; 0,12]

*#

0,25
[0,24; 0,26]

*#&

0,08
[0,07; 0,08]

*#$

0,15
[0,14; 0,16]

*#$&

ДК (и),
е.и.о.
Diene 

conjugates 
(i), u.o.i.

0,02
[0,02; 0,02]

0,01
[0,01; 0,02]

0,62
[0,62; 0,65]

*

0,88
[0,87; 0,88]

*&

0,33
[0,32; 0,34]

*#

0,23
[0,22; 0,23]

*#&

0,16
[0,16; 0,17]

*#$

0,23
[0,21; 0,24]

*#&

КД и СТ (и),
е.и.о.

Ketodienes 
and 

conjugate 
trienes (i), 

u.o.i.

0,03
[0,02; 0,03]

0,02
[0,01; 0,02]

0,29
[0,27; 0,31]

*

0,48
[0,47; 0,49]

*&

0,22
[0,22; 0,22]

*#

0,30
[0,29; 0,30]

*#&

0,15
[0,14; 0,15]

*#$

0,20
[0,19; 0,21]

*#$&

ШО (и),
е.и.о.

Schiff bases 
(i), u.o.i.

0,01
[0,01; 0,02]

0,02
[0,01; 0,02]

0,11
[0,11; 0,12]

*

0,32
[0,32; 0,33]

*&

0,08
[0,08; 0,09]

*#

0,24
[0,23; 0,24]

*#&

0,05
[0,04; 0,05]

*#$

0,12
[0,11; 0,12]

*#$&

Таблица 2 / Table 2
Влияние мелатонина в составе оригинальных ректальных суппозиториев на содержание продуктов ПОЛ в липидном экстракте 
сыворотки при ЭОИГМ (Ме [Q1; Q3])
The effect of melatonin in the original rectal suppositories on the content of LPO products in serum lipid extract in experimental acute 
cerebral ischemia, (Me [Q1; Q3])

Примечание: г – гептановая фаза, и – изопропанольная фаза; * – значимые (р < 0,05) различия с группой I, (согласно критерию Манна-Уитни), 
# – c группой II на соответствующие сутки; $ – с группой III на соответствующие сутки; & – отличия в группах между 3-ми и 7-ми сутками.

Note: h – heptane phase, i – isopraponol phase; u.o.i. – units of the oxidation index, * – significant (p < 0.05), according to the Mann-Whitney criterion, 
differences with group I, # – with group II on the corresponding day; $ – with group III on the corresponding day; & – differences in groups between 3 
and 7 days.
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окислительного стресса, обусловленного дисфункцией 
дыхательной цепи митохондрий нейронов с последую-
щей утечкой электронов и образованием АФК, которые 
способны взаимодействовать с основными структурны-
ми компонентами нейронов (липидами, белками, нукле-
иновыми кислотами) в очаге ишемического повреждения 
головного мозга [18]. АФК, взаимодействуя с полинена-
сыщенными жирными кислотами (ПНЖК) мембран ней-
ронов, образуют липидные радикалы, которые вызыва-
ют перегруппировку двойных связей в молекуле ПНЖК 
с последующим формированием ДК. Липидные радика-
лы запускают цепную реакцию ПОЛ с образованием КД 
и СТ, представляющих собой вторичные продукты ПОЛ, 
содержащие кетогруппы и системы сопряженных двой-
ных связей. Конечные продукты ПОЛ – малоновый ди-
альдегид и 4-гидроксиноненаль, взаимодействуя с амино-
группами белков, нуклеиновых кислот и фосфолипидов, 
приводят к образованию ШО. Первичные и вторичные 
продукты ПОЛ (ДК, КД и СТ) способны оказывать пря-
мое цитотоксическое влияние на нейроны в зоне пенум-
бры, приводя к их гибели и расширению ядра инфаркта 
головного мозга, и, как следствие, усугублению тяжести 

неврологического дефицита. АФК посредством актива-
ции матриксных металлопротеиназ приводят к снижению 
синтеза и разрушению белков плотных контактов эндо-
телиоцитов (окклюдинов и зоннулинов), тем самым по-
вышают проницаемость гематоэнцефалического барье-
ра, с последующим выходом продуктов ПОЛ в плазму 
крови, что в совокупности может служить основанием 
для использования их в качестве биомаркеров, отража-
ющих степень тяжести ишемического повреждения го-
ловного мозга [19, 20]. Таким образом, окислительный 
стресс, являясь одним из ведущих механизмов патоге-
неза ИИ, может служить ключевой мишенью для нейро-
протекторной терапии.

В проведённом нами исследовании продемонстри-
ровано, что применение МТ в составе оригинальных 
ректальных суппозиториев при ЭОИГМ приводило 
к повышению баллов по шкале Gаrcia J.H. на 3-и сутки 
и по Placing test на 7-е сутки в сравнении с раствором 
цитиколина. Однако снижение содержания продуктов 
ПОЛ липидного экстракта сыворотки крови в услови-
ях применения МТ в составе ректальных суппозитори-
ев менее выражено, чем при применении раствора цити-

Показа-
Тели

Indicators

ДК (г)
е.и.о

Diene conjugates 
(h), u.o.i.

КД и СТ (г)
е.и.о

Ketodienes and 
conjugate trienes 

(h), u.o.i.

ШО (г)
е.и.о

Schiff bases (h), 
u.o.i.

ДК (и)
е.и.о

Diene conjugates 
(i), u.o.i.

КД и СТ (и)
е.и.о

Ketodienes and 
conjugate trienes 

(i), u.o.i.

ШО (и)
е.и.о

Schiff bases (i), 
u.o.i.

Шкала Garcia J.H., 
баллы

Garcia J.H. scale, 
points

ρ = −0,72 ρ = −0,81 ρ = −0,81 ρ = −0,83 ρ = −0,76 ρ = −0,77

Шкала Placing test, 
баллы

Placing test scale, 
points

ρ = −0,68 ρ = −0,59 ρ = −0,63 ρ = −0,62 ρ = −0,61 ρ = −0,67

Таблица 3 / Table 3
Корреляция между содержанием продуктов ПОЛ в сыворотке крови и показателями неврологического статуса на фоне приме-

нения оригинальных ректальных суппозиториев с МТ при ЭОИГМ.
Correlation between the content of LPO products in blood serum and indicators of neurological status against the background of the use 
of original rectal suppositories with melatonin in experimental acute cerebral ischemia

Примечание: Приведены статистически значимые значения коэффициента корреляции Спирмена (ρ) с показателями неврологического статуса 
при болезни; г – гептановая фаза, и – изопропанольная фаза.

Note: Statistically significant values of Spearman’s correlation coefficient (ρ) with indicators of the neurological status of the disease are given; h – 
heptane phase, i – isopraponol phase; u.o.i. – units of the oxidation index.
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колина по всем фракциям в гептановой и изопропаноль-
ной фазах (кроме содержания ДК в изопропанольной 
фазе). Полагаем, что данные изменения могут быть свя-
заны с плейотропными эффектами МТ в составе ориги-
нальных ректальных суппозиториев, включая ПОЛ-о-
граничивающий, противовоспалительный, антиапоп-
тотический эффекты и его высокой биодоступностью. 
Показано, что биодоступность МТ в составе ректаль-
ных суппозиториев превышала биодоступность других 
лекарственных форм МТ, что может быть обусловлено 
его липофильными свойствами, обеспечивающими бы-
строе и полное проникновение МТ через слизистую обо-
лочку прямой кишки в общий кровоток [21]. Транспорт 
МТ в кровотоке осуществляется посредством его обра-
тимого связывания с альбумином [22]. МТ, обладая от-
носительно низкой молекулярной массой и высокой сте-
пенью растворимости в липидах, способен беспрепят-
ственно проникать через гематоэнцефалический барьер 
головного мозга и распространяться по центральной 
нервной системе [23, 24]. МТ, взаимодействуя с АФК, 
такими как гидроксильный радикал и супероксид-ани-
он-радикал, приводит к их инактивации, тем самым ин-
гибируя окислительный стресс. Кроме того, МТ спосо-
бен ингибировать митоген-активируемую протеинкина-
зу и повышать активацию компонентов антиоксидантной 
системы (в частности, системы Nrf2/HO-1/Trx), а также 
посредством собственных метаболитов (6-гидроксиме-
латонин, N1-ацетил-N2-формил-5-метоксикинурамин, 
N1-ацетил-5-метоксикинурамин) ингибировать окис-
лительный стресс путем их прямого связывания с АФК 
[25, 26]. Противовоспалительный эффект МТ может 
быть связан с активацией пути STAT-6, который приво-
дит к усилению синтеза белка STAT-6 и снижению син-
теза провоспалительных цитокинов (IL-4) в очаге ише-
мического повреждения головного мозга. Также было 
продемонстрировано, что МТ ингибирует апоптоз ней-
ронов в области пенумбры через фактор транскрипции 

STAT-3, активация которого опосредована тирозинкина-
зой. Усиленный синтез STAT-3 приводит к ингибирова-
нию внешнего и внутреннего пути апоптоза нейронов 
[27]. Цитиколин представляет собой экзогенную форму 
цитидин-5-дифосфохолина, обладающую мембраноста-
билизирующим и антиоксидантным эффектом. Мембра-
ностабилизирующий эффект обусловлен подавлением 
активности фосфолипазы А2 с последующим восста-
новлением арахидоновой кислоты и фосфатидилхолина, 
а также стабилизацией клеточной мембраны и мембра-
ны митохондрий. Кроме того, цитиколин способен уве-
личивать содержание α-токоферола в клеточной мембра-
не и снижать образование гидроперекисей жирных кис-
лот, обуславливая его антиоксидантное действие [28].

Выводы
1. При ЭОИГМ на 3-и и 7-е сутки регистрировался 

неврологический дефицит по шкале Gаrcia J.H., Placing 
test, а в гептановой и изопропанольной фазах липидно-
го экстракта сыворотки крови увеличивалось содержа-
ние ДК, КД и СТ, ШО.

2. В динамике ЭОИГМ применение оригинальных 
ректальных суппозиториев с МТ приводило к повыше-
нию показателей по шкале Garcia J.H., Placing test и сни-
жению содержания ДК, КД и СТ, ШО в гептановой и изо-
пропанольной фазах липидного экстракта сыворотки 
крови, но не достигало показателей ложнооперирован-
ных животных. Отмечается восстановление показате-
лей по шкале Garcia J.H., Placing test по мере уменьше-
ния содержания продуктов ПОЛ в гептановой и изопро-
панольной фазах липидного экстракта сыворотки крови.

3. В динамике ЭОИГМ применение МТ в составе 
оригинальных ректальных суппозиториев по сравнению 
с раствором цитиколина приводило к повышению показа-
телей по шкале Garcia J.H., Placing test и менее выражен-
ному снижению содержания в изопрапонольной фазе КТ 
и СТ, ШО и гептановой фазе ДК, КТ и СТ, ШО.
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Введение. В условиях активного внедрения цифровых технологий в здравоохранение особое внимание уделя-
ется концепции цифрового двойника – виртуальной модели пациента или патологического процесса, которая 
позволяет анализировать динамику заболевания, прогнозировать исход и подбирать наиболее эффективные 
схемы лечения. Цель работы – осуществить цифровое моделирование и создать цифрового двойника про-
цесса хронического тонзиллофарингита с субфебрилитетом, ассоциированного с герпесвирусной инфекцией.
Методика. В исследовании, основанном на ретроспективных данных пациентов, разработана математическая 
модель, включающая клинические параметры, лабораторные показатели, выраженность симптомов и реакцию 
на терапию. На основе этой модели создан цифровой двойник патологического процесса, позволивший провести 
сценарное моделирование течения болезни и оценить эффективность различных подходов к лечению.
Результаты. В результате моделирования выявлена высокуя эффективность комбинированной терапии (ва-
лацикловир + аминодигидрофталазиндион натрия) в снижении выраженности симптомов. Также установле-
ны статистически значимые корреляции между вирусной нагрузкой, температурной реакцией и клиническими 
проявлениями, что подтверждает диагностическую и прогностическую ценность цифрового моделирования.
Выводы. Таким образом, применение цифровых двойников при ХТФ демонстрирует потенциал в разработке 
персонализированных лечебных стратегий и оптимизации медицинских решений.
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Введение

Система здравоохранения является приоритетным на-
правлением внедрения искусственного интеллекта (ИИ) 
в Российской Федерации. Такая стратегия представляет 
собой концептуально новый подход к оказанию медицин-
ской помощи населению. Одним из направлений разви-
тия ИИ в Российской Федерации является цифровое мо-
делирование, которое позволяет с помощью цифровой 
вычислительной машины анализировать данные о реаль-
ных объектах, явлениях, процессах, системах, основан-
ное на изучении их математических моделей – цифро-
вых двойников (ЦД) (Digital twin) [1–4]. Впервые такой 
термин предложил профессор Мичиганского универси-
тета Майкл Гривс в 2002 году [5]. Согласно его концеп-
ции, цифровой двойник состоит из трёх основных компо-
нентов: физического продукта в реальном пространстве; 
виртуального продукта в виртуальном пространстве; со-
вокупности информации, которая связывает виртуаль-
ные и реальные продукты вместе. Использование данных 
цифрового двойника позволяет создать виртуальную ко-
пию любого объекта, процесса или системы, что созда-
ет широкие перспективы для ее применения в различных 
сферах деятельности [6].

Официально представление о цифровом двойни-
ке впервые было использовано в отчете NASA о мо-
делировании и симуляции за 2010 год. В нем речь 
шла о виртуальной копии космического корабля, ко-
торая моделировала этапы его строительства, испыта-
ний и полетов, что позволило рационально использо-
вать время и ресурсы для достижения результата [7]. 
В настоящее время цифровой двойник использует-
ся не только в промышленных и инженерных учреж-
дениях, но и становится популярным в системе здра-
воохранения и медицины. Отмечается также рост ин-
тереса к использованию роботизированной техники 
и ИИ. Кроме того, человек часто работает с большими 
объемами информации, которая нуждается в обработ-
ке и последующей структуризации. Соответственно, 
используя возможности данного направления, можно 
провести цифровую трансформацию здравоохранения 
и более тщательно анализировать информацию о бо-
лезни и пациенте, предсказывать ее развитие, разраба-
тывать оптимальные стратегии лечения, сокращать ри-
ски и минимизировать вероятность врачебных ошибок. 
Уже сейчас можно увидеть примеры цифрового двой-
ника в таких социально значимых сферах медицины, 
как кардиология, онкология, общая хирургия [8, 9, 10].

Создание цифрового двойника процесса и/или объек-
та в медицине включает в себя следующие этапы:

1) сбор и интеграция данных;
2) построение цифровой модели;
3) связь с реальными данными;
4) применение.
При этом в качестве цифровой модели может исполь-

зоваться статистическая модель, основанная на анализе 
данных о пациенте [11].

Важной проблемой здравоохранения являются хрони-
ческие инфекционно-воспалительные заболевания верх-
них дыхательных путей. Они широко распространены 
среди населения и регистрируются во всех возрастных 
группах, занимая лидирующие позиции (до 90% случа-
ев) по обращаемости пациентов к врачу [12]. Более того, 
эти заболевания являются причиной свыше 500 000 слу-
чаев смерти ежегодно [13]. Одной из актуальных форм 
патологии является хронический тонзиллофарингит, ас-
социированный с герпесвирусной инфекцией. Это забо-
левание может сопровождаться субфебрильной лихорад-
кой, болью в горле, а также увеличением подчелюстной 
группы лимфоузлов.

Механизм развития хронического тонзиллофаринги-
та (ХТФ) включает несколько звеньев. Одним из прояв-
лений патологического процесса является развитие суб-
фебрильной температуры [14]. Коррекция подобных со-
стояний вызывает трудности в силу того, что ХТФ имеет 
множество факторов, способствующих его возникнове-
нию и развитию. За последнее время большинство руко-
водств и учебно-методических материалов все чаще ста-
ли подчеркивать, что ХТФ является полиэтиологичным 
заболеванием [15, 16]. Доказана существенная роль ви-
руса Эпштейна-Барр (ВЭБ) [17] и других герпесвирусов 
[18] в развитии патологического процесса и поддержании 
воспаления нёбных миндалин и слизистой оболочки ро-
тоглотки, которое в конечном итоге приобретает хрони-
ческое и рецидивирующее течение [19].

Взаимодействие вируса Эпштейна-Барр (EBV) и гер-
песвируса 6 типа (HHV-6), а также их роль в развитии 
субфебрилитета – актуальная проблема современной ме-
дицины, особенно в контексте хронических инфекций, 
иммуногенных нарушений и синдрома хронической уста-
лости. Это обусловлено, в первую очередь, тем, что виру-
сы обладают тропизмом к слизистым оболочкам и спо-
собны персистировать в них. Во время острой фазы ин-
фекции вирус циркулирует в крови, вызывая активацию 
иммунной системы. Клетки этой системы выделяют пи-
рогенные вещества (интерлейкины, фактор некроза опу-
холи и др.), которые воздействуют на нейроны терморе-
гуляторного центра гипоталамуса, вызывая повышение 
температуры тела. При персистенции вируса в организ-
ме возможна хроническая активация иммунной системы, 
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что поддерживает состояние субфебрилитета. Так, при 
реактивации HHV-6 и EBV (например, на фоне стрес-
са или других инфекций) вновь инициируется иммун-
ный ответ, сопровождающийся субфебрильной темпера-
турой. HHV-6 может способствовать реактивации EBV 
и наоборот, что приводит к более выраженным клини-
ческим проявлениям. Оба вируса существенно влияют 
на иммунную систему, в том числе снижая активность 
Т-клеток и изменяя продукцию цитокинов, что способ-
ствует развитию хронического воспаления и поддержа-
нию субфебрилитета [20–22].

При проникновении инфекционного агента в орга-
низм человека инициируется реакция окислительного 
стресса, способствующая элиминации возбудителя ин-
фекции. Однако в случае герпесвирусной инфекции эта 
реакция может сопровождаться активацией условно-па-
тогенной и патогенной микрофлоры, а также дополни-
тельной реактивацией вируса [23]. При этом эндоген-
ные антиоксидантные и противовоспалительные факторы 
у пациентов с хроническими воспалительными формами 
патологии ротоглотки в значительной мере инактивиру-
ются [24, 25]. Таким образом, эндогенные реакции могут 
поддерживать “порочный круг” воспаления, а также при-
водить к нарушениям в системе иммунобиологического 
надзора (ИБН) организма за его постоянным и индивиду-
альным антигенным составом. В связи с этим необходи-
ма специфическая коррекция этих реакций, обеспечиваю-
щая блокаду ключевых звеньев патогенеза хронического 
и формирования «порочных кругов» рецидивирующего 
воспаления. Достижение этих целей в значительной ме-
ре возможно при применении лекарственного препарата 
Аминодигидрофталазиндиона натрия (Galavit). Этот пре-
парат ингибирует избыточный синтез гиперактивирован-
ными макрофагами цитокинов с провоспалительным дей-
ствием, а также активных форм кислорода. Помимо этого, 
препарат потенцирует синтез широкого спектра цитоки-
нов, в том числе интерферонов (ИНФ), ингибирующих 
жизненный цикл большинства известных вирусов [26].

Высокая терапевтическая активность при герпесви-
русной инфекции орофарингеальной области выявлена 
у противовирусных средств группы ациклических нукле-
озидов. Представителем этой группы является препарат 
Валацикловир [27]. Попадая в организм, он превращается 
в ацикловир, который целенаправленно проникает в по-
раженные вирусом клетки, где через цепочку химических 
реакций превращается в активный трифосфат. Трифос-
фат подавляет активность ДНК-полимеразы и таким об-
разом блокирует репликацию ДНК вируса. Именно в свя-
зи с этим валацикловир с успехом применяется при лече-
нии опоясывающего герпеса [28], форм патологии глаза 

и других органов, вызванных вирусом herpes zoster [29], 
и ряда других форм патологии.

Проблема инфекционно-воспалительных заболеваний 
верхних дыхательных путей также требует строгого со-
блюдения принципов этиотропного и патогенетического 
лечения. Применение цифрового моделирования и созда-
ние цифровых двойников этих форм патологии поможет 
систематизировать, структурировать и анализировать по-
лученные данные, а с помощью ИИ разрабатывать опти-
мальную тактику лечения пациентов с хроническим тон-
зиллофарингитом и субфебрилитетом, ассоциированных 
с герпесвирусной инфекцией.

Цель настоящей работы – осуществить цифровое мо-
делирование и создать цифрового двойника процесса хро-
нического тонзиллофарингита с субфебрилитетом, ассо-
циированного с герпесвирусной инфекцией.

Методика
Исследование проведено с использованием материа-

лов от пациентов в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией и выполнялось по международным правилам работы 
с биоматериалом человека. Все пациенты предоставили 
письменное информированное согласие перед включе-
нием в исследование. На данное исследование получе-
но одобрение локального этического комитета Сеченов-
ского университета (протокол №14-25 от 19.06.2025 г.).

Характеристика пациентов
В основу работы по моделированию и созданию 

цифрового двойника пациента с хроническим тонзил-
лофарингитом легли результаты обследования и лече-
ния 150 пациентов, обратившихся в клинику ООО «КЛИ-
НИКА ЦЕНТРАЛЬНАЯ» (Москва, Россия) в период 
c 2018 по 2022 гг. Критериями включения были: нали-
чие установленных клинических диагнозов у пациентов 
согласно Стандартам оказания медицинской помощи на-
селению по профилю «оториноларингология» (приказ 
Министерства Здравоохранения Российской Федерации 
№ 905н от 12.11.2012 г.): хронический тонзиллофарин-
гит (ХТФ), положительное ПЦР-исследование на пред-
мет выявления герпесвируса 6 типа и/или ВЭБ, а также 
наличие субфебрильной лихорадки.

Критерии исключения:
• пациенты, не достигшие 18 лет и старше 74 лет;
• пациенты с хроническим тонзиллитом токсико-ал-

лергической формы 2 степени;
• пациенты с ангинами чаще одного раза в три года;
• пациенты с тяжелыми соматическими заболева-

ниями;
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• пациенты, имеющие противопоказания к лечению, 
проводимому в настоящем исследовании;

• после получения результатов бактериологическо-
го исследования, из исследования были исключе-
ны пациенты, у которых выявлялся бета-гемоли-
тический стрептококк группы А;

• беременность;
• пациенты, принимающие психотропные препараты;
• а также невозможность или нежелание больно-

го дать добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании или на выполне-
ние требований.

Данные клинического обследования
Диагностические мероприятия проводились в соот-

ветствии со стандартами оказания медицинской помощи 
Министерства здравоохранения Российской Федерации.

Пациенты с ХТФ жаловались на субфебрильную тем-
пературу и субъективные признаки этого заболевания: 
боль в горле, першение в горле и увеличение лимфатиче-
ских узлов в подчелюстной области. С учетом этого опре-
делялась степень выраженности указанных симптомов 
по шкале оценки выраженности признаков соответству-
ющих нозологических форм. Проводилась динамическая 
оценка температуры тела на 1-е и 14-е сутки от начала 
лечения для оценки эффективности апробируемого лече-
ния и спустя 6 месяцев после – для выявления частоты 
рецидивов. При этом, на основании заключений специ-
алистов (терапевт, онколог) исключались другие причи-
ны субфебрильной лихорадки.

Анализировали показатели шкал выраженности при-
знаков ХТФ по 3-x балльной шкале, где оценивали выра-
женность симптомов боли и дискомфорта в горле: 0 бал-
лов – отсутствие признаков, 1 балл – слабые призна-
ки, 2 балла – выраженные признаки, 3 балла – сильно 
выраженные признаки.

Данные лабораторной диагностики

Идентификация герпесвирусов методом 
ПЦР в режиме реального времени Real time

Методом PCR-диагностики Real-time у пациентов 
с ХТФ определяли наличие одного типа герпесвирус-
ной инфекции или их сочетание: герпесвируса 6 ти-
па (HSV-6) и вируса Эпштейна-Барр (EBV) – на 1, 14 
стуки исследования и через 6 месяцев после оконча-
ния лечения. Соскобы проводились c нёбных миндалин 
и с участков наиболее выраженных изменений слизи-
стой оболочки ротоглотки (зоны артериальной и веноз-
ной гиперемии, отёка слизистой оболочки ротоглотки, 

с гипертрофированных участков лимфоидной ткани 
глотки – лимфоидных гранул и боковых валиков глот-
ки). Биоматериал хранили в холодильнике при темпе-
ратуре +2…+8°С не более 10–12 часов перед проведе-
нием исследования. Исследуемый материал, взятый 
с помощью одноразовых стерильных зондов, перено-
сили в пробирку с физиологическим раствором хлори-
да натрия. Пробирки с биологическим материалом до-
ставляли в молекулярно-биологическую лабораторию. 
ДНК герпесвирусов различных типов выделяли с помо-
щью набора реагентов «РеалБест» методом ПЦР в ре-
жиме реального времени.

Клиническое исследование и лабораторная диагно-
стика соответствовали первому этапу создания цифро-
вого двойника («сбор и интеграция данных»).

Лечебная тактика
Лечение воспалительных форм патологии верхних ды-

хательных путей проводилось в соответствии со стандар-
тами оказания медицинской помощи Министерства здра-
воохранения Российской Федерации. При выполнении 
ПЦР-диагностики Real time пациентам проводился пер-
сонифицированный подбор противовирусного лечения.

В исследование включено 150 пациентов, которые бы-
ли разделены на 3 группы в зависимости от схемы лечения:

Первую группу (А) составили 50 больных (33, 33%), 
лечившихся валацикловиром.

Вторую группу (В) - 48 (32%) пациентов, получав-
ших аминодигидрофталазиндиона натрия.

В третью группу (С) включены 52 (34,67%) боль-
ных, при лечении которых применялась комбинация ле-
карственных средств: валацикловир и аминодигидроф-
талазиндион натрия.

Лечение проводилось в течение 10 суток. Всем па-
циентам проводили промывание лакун нёбных минда-
лин растворами антисептиков.

Статистический анализ полученных данных
Для выполнения статистического анализа использова-

ли непараметрические методы: для сравнения двух неза-
висимых выборок – U-критерий Манна-Уитни, для оцен-
ки корреляционной взаимосвязи вычислялся коэффициент 
корреляции Спирмена, для оценки степени корреляцион-
ной взаимосвязи применяли шкалу Чеддока [30]. Для ана-
лиза таблиц сопряжённости использовали критерий χ2 
и критерий Макнемара (для зависимых наблюдений).

Работа по статистическому анализу данных соответ-
ствует второму и третьему этапам создания цифрового 
двойника – построению статистической модели на ос-
нове реальных данных.
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Этапы цифрового моделирования и 
создания цифрового двойника процесса 

хронического тонзиллофарингита с 
субфебрилитетом, ассоциированного с 

герпесвирусной инфекцией

Суть этого этапа заключается в определении цели 
и постановке задач моделирования. На этом этапе фор-
мулируются ключевые вопросы, на которые помогут от-
ветить результаты моделирования: уточнение диагноза, 
прогноз возможных осложнений, разработка индивиду-
ального лечения и его дальнейшая оптимизация.

Далее следует построение концептуальной модели, 
включающей описание ее основных компонентов: ана-
томических, физиологических, иммунологических, ви-
русологических и их параметров. При этом учитывают-
ся взаимодействия между хроническим тонзиллофарин-
гитом, субфебрилитетом и герпесвирусной инфекцией.

На этапе сбора и интеграции данных происходит на-
копление клинической информации и лабораторных по-
казателей о пациенте. Затем осуществляется математи-
ческая формализация – перевод концептуальной модели 
в систему математических уравнений, алгоритмов и ло-
гических правил. На основе этих алгоритмов выполня-
ется реализация модели с помощью цифровых вычисли-
тельных средств. Следующим шагом является проведе-
ние экспериментов: в цифровой модели симулируются 
различные клинические сценарии – изменение схемы ле-
чения, развитие осложнений, реакция на проводимую те-
рапию. Результаты анализируются и визуализируются для 
удобства клинической интерпретации. После этого про-
водится валидация и интерпретация данных моделирова-
ния – сравнение её прогнозов с реальными клиническими 
данными пациента. При необходимости модель корректи-
руется для повышения ее адекватности и достоверности.

На заключительном этапе происходит применение 
цифрового двойника: он используется для более точной 
диагностики, персонализированного планирования лече-
ния, прогнозирования развития заболевания, а также для 
виртуального тестирования новых схем применения ле-
карственных препаратов и лечебных процедур без риска 
для пациента (рис. 1).

Результаты исследования

Выявление вируса Эпштейна-Барр (Epstein 
Barr virus, EBV)

Данные о наличии вируса Эпштейна-Барр у пациен-
тов на 1, 14 сутки исследования и через 6 месяцев после 
окончания лечения приведены в таблице 1.

Следует отметить, что при инфицировании виру-
сом Эпштейна-Барр рецидивов не наблюдалось то есть, 
ни у одного из пациентов, у которых вирус Эпштей-
на-Барр отсутствовал изначально или в процессе лече-
ния, данный вирус не был обнаружен в последующих 
точках наблюдения.

В таблице 2 приведены p-value теста Макнемара для 
анализа данных о наличии вируса Эпштейна-Барр при 
сравнении точек наблюдения «на 1 сутки – на 14 сутки», 
«на 14 сутки – через 6 месяцев» и «на 1 сутки – через 6 ме-
сяцев». Поскольку рассматривается 3 сравнения, исход-
ный уровень значимости уменьшен втрое и составил 0,017.

Таким образом, в каждой группе и на каждом сроке 
сравнения уменьшение доли пациентов, у которых обна-
ружен вирус Эпштейна-Барр, является значимым.

Данные о наличии вируса Эпштейна-Барр с группи-
ровкой пациентов по времени наблюдения приведены на 
рисунке 2, а с группировкой по используемой тактике ле-
чения – на рис. 3.

Группа
Group EBV На 1 сутки

In 1 day
На 14 сутки
In 14 days

Через 6 месяцев
In 6 months

A

+ 44 23 9

– 6 27 41

B
+ 46 20 12

– 2 28 36

C
+ 48 11 1

– 4 41 51

Таблица 1 / Table 1
Данные о наличии вируса Эпштейна-Барр
Evidence of Epstein-Barr virus presence

Группа
Group

На 1 сутки – 
на 14 сутки

In 1 day – In 14 
days

На 14 сутки – 
через 6 месяцев

In 14 days – 
In 6 months

На 1 сутки – 
через 6 месяцев

In 1 day – 
In 6 months

A <0,001 <0,001 <0,001

B <0,001 0,008 <0,001

C <0,001 0,002 <0,001

Таблица 2 / Table 2
Результаты теста Макнемара для вируса Эпштейна-Барр
McNemar test results for Epstein-Barr virus
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Рис. 1. Основные этапы цифрового моделирования и создания цифрового двойника формы патологии.
Fig. 1. Main stages of digital modeling and creation of a digital twin of the pathology form.
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Для примера проанализируем временную точку 
«на 14 сутки». Рассмотрим данные тех пациентов, у ко-
торых на 1 сутки был выявлен вирус Эпштейна-Барр. 
Тогда во временной точке «на 14 сутки» состояние па-
циента может улучшиться (т.е., вирус не будет выявлен) 
или остаться без изменений (т.е., вирус по-прежнему бу-
дет выявляться). С учётом этих допущений сравним эф-
фективность трёх тактик лечения с помощью критерия 
χ2. P-value, полученное в результате применения крите-
рия χ2, составляет 0,011, что меньше используемого уров-
ня значимости α (0,05). Это позволяет утверждать нали-
чие статистически значимых различий в доле пациентов, 
у которых был обнаружен вирус EBV во временной точ-

ке «на 14 сутки». Наибольшее сокращение наблюдается 
в группе C, затем следуют группы B и A (рис. 2).

Анализ наличия герпес-вируса человека 6 
типа (Human herpesvirus 6, HHV-6)

Данные о наличии герпес-вируса человека 6 типа 
на 1, 14 сутки исследования и через 6 месяцев после окон-
чания лечения приведены в таблице 3.

По наличию герпес-вируса человека 6 типа наблюда-
лись отдельные случаи нового обнаружения вируса. Так, 
в группе A между точками наблюдения «на 14-е сутки» 
и «через 6 месяцев» вирус герпеса человека 6 типа был 
выявлен у 2 пациентов, у которых ранее он не обнаружи-

Рис. 2. Данные о наличии вируса Эпштейна-Барр с группировкой пациентов по времени наблюдения.
Fig. 2. Data on Epstein-Barr virus presence with grouping of patients by observation time.

Рис. 3. Данные о наличии вируса Эпштейна-Барр с группировкой по используемой тактике лечения.
Fig. 3. Data on Epstein-Barr virus presence with grouping of patients by treatment tactics used.
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вался. В группе B между точками наблюдения «на 14-е 
сутки» и «через 6 месяцев» вирус был выявлен у 1 паци-
ента. В группе C между точками наблюдения «на 1-е сут-
ки» и на «14-е сутки» вирус появился у 1 пациента, а меж-
ду точками наблюдения «на 14-е сутки» и «через 6 меся-
цев» – дополнительно ещё у 6 пациентов.

В таблице 4 приведены p-value теста Макнемара для 
анализа данных о наличии вирус герпеса человека при 
сравнении точек наблюдения «на 1 сутки – на 14 сутки», 
«на 14-е сутки – через 6 месяцев» и «на 1-е сутки – че-
рез 6 месяцев». Поскольку рассматривается 3 сравнения, 
исходный уровень значимости уменьшен втрое и соста-
вил 0,017.

При сравнении точек наблюдения «на 1-е сутки – 
на 14-е сутки» наблюдается статистически значимое 
уменьшение доли пациентов, у которых обнаружен гер-
пес-вирус человека 6 типа. При сравнении точек наблюде-
ния «на 14-е сутки – через 6 месяцев» ни в одной из групп 
не наблюдается статистически значимого изменения до-
ли пациентов, у которых выявлен герпес-вирус челове-
ка 6 типа. При сравнении точек наблюдения «на 1-е сут-
ки – через 6 месяцев» статистически значимое уменьше-

ние доли пациентов с герпес-вирусом человека 6 типа 
наблюдается только в группах A и B.

Данные о наличии герпес-вируса человека 6 типа 
с группировкой по времени наблюдения приведены на 
рис. 4, а с группировкой по используемой тактике лече-
ния – на рис. 5.

По аналогии с вирусом Эпштейна-Барр дополни-
тельно проанализируем временную точку «на 14-е сут-
ки» для герпес-вируса человека 6 типа. Будем рассма-
тривать только тех пациентов, у которых на 1-е сутки 
был выявлен герпес-вирус человека 6 типа. Тогда во вре-
менной точке «на 14-е сутки» состояние пациента может 
улучшиться (т.е., HHV-6 не будет выявлен) или остать-
ся без изменений (т.е., вирус HHV-6 по-прежнему будет 
выявляться). С учётом этих допущений сравним эффек-
тивность трёх тактик лечения с помощью критерия χ2. 
P-value, полученное в результате применения критерия 
χ2, составляет 0,041, что незначительно, но тем не ме-
нее меньше используемого уровня значимости α (0,05). 
Это позволяет утверждать наличие статистически зна-
чимых различий в доле пациентов, у которых был об-
наружен вирус HHV-6 во временной точке «на 14-е сут-

Группа
Group HHV-6 На 1 сутки

In 1 day
На 14 сутки
In 14 days

Через 6 месяцев
In 6 months

A
+ 29 18 10

– 21 32 40

B
+ 36 25 24

– 12 23 24

C
+ 22 9 14

– 30 43 38

Таблица 3 / Table 3
Данные о наличии герпес-вируса человека 6 типа
Evidence of Human herpesvirus 6 presence

Группа На 1 сутки – на 14 сутки
In 1 day – In 14 days

На 14 сутки – через 6 месяцев
In 14 days – In 6 months

На 1 сутки – через 6 месяцев
In 1 day – In 6 months

A <0,001 0,039 <0,001

B <0,001 1,000 0,002

C <0,001 0,125 0,133

Таблица 4 / Table 4
Результаты теста Макнемара для герпес-вируса человека 6 типа
McNemar test results for Human herpesvirus 6
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ки». Наибольшее сокращение выявляемости наблюда-
ется в группе C, затем следуют группы A и B (рис. 4).

Анализ изменения температуры тела и её 
связи с наличием вирусов EBV и HHV-6
Для анализа связи температуры тела с наличием ви-

русов EBV и HHV-6 вычислен коэффициент корреляции 
Спирмена и p-value коэффициента корреляции.

Для всех значений (на 1-е сутки, на 14-е сутки и че-
рез 6 месяцев) p-value коэффициента корреляции Спир-
мена температуры тела и наличия вируса EBV превыша-
ет 0,05, что позволяет считать вычисленные значения ко-
эффициента корреляции незначимыми (табл. 5).

Дополнительно нами выполнено сравнение темпера-
туры тела в группах пациентов с наличием и отсутстви-
ем вируса EBV на 1-е сутки, на 14-е сутки и через 6 ме-

Рис. 4. Данные о наличии герпесвируса человека 6 типа с группировкой пациентов по времени наблюдения.
Fig. 4. Data on HHV-6 presence with grouping of patients by observation time.

Рис. 5. Данные о наличии герпес-вируса человека 6 типа с группировкой пациентов по используемой тактике лечения.
Fig. 5. Data on HHV-6 presence with grouping of patients by treatment tactics used.



ISSN 0031-2991

143

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(4)

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.133-149

143

Original research

сяцев с помощью U-критерия Манна – Уитни. Результа-
ты представлены в таблице 6.

Для значений на 14-е сутки и через 6 месяцев p-value 
коэффициента корреляции Спирмена температуры тела 
и наличия вируса HHV-6 меньше 0,05, что позволяет счи-
тать указанные значения коэффициента корреляции значи-
мыми (табл. 7).

Для примера дополнительно выполним сравнение 
температуры тела в группах пациентов с наличием и от-

сутствием вируса HHV-6 на 1-е сутки, на 14-е сутки и че-
рез 6 месяцев с помощью U-критерия Манна – Уитни. Ре-
зультаты представлены в таблице 8.

Анализ температуры тела и её связи 
с состоянием пациентов

Для анализа связи температуры тела с состоянием па-
циентов по шкале оценки выраженности признаков вы-
числен коэффициент корреляции Спирмена и p-value ко-

Температура и вирус EBV
Temperature and EBV virus presence

На 1 сутки
In 1 day

На 14 сутки
In 14 days

Через 6 месяцев
In 6 months

Значение коэффициента корреляции
Correlation coefficient 0,121 0,092 0,135

p-value коэффициента корреляции
p-value of сorrelation coefficient 0,140 0,261 0,098

Значимость коэффициента корреляции
Significance of сorrelation coefficient

не значим
irrelevant

не значим
irrelevant

не значим
irrelevant

Температура и вирус EBV
Temperature and EBV virus presence

На 1 сутки
In 1 day

На 14 сутки
In 14 days

Через  месяцев
In 6 months

p-value U-критерия Манна – Уитни
p-value of Mann – Whitney U test 0,140 0,260 0,099

Различия между группами
Differences between groups

нет
no

нет
no

нет
no

Таблица 5 / Table 5
Коэффициент корреляции Спирмена для температуры и наличия вируса EBV
Spearman’s rank correlation coefficient for temperature and EBV presence

Таблица 6 / Table 6
Результаты U-критерия Манна – Уитни для сравнения температуры тела в группах пациентов с 
наличием и отсутствием вируса EBV
Mann – Whitney U test results for temperature comparison in groups of patients with and without EBV

Температура и вирус HHV-6
Temperature and HHV-6 presence

На 1 сутки
In 1 day

На 14 сутки
In 14 days

Через 6 месяцев
In 6 months

Значение коэффициента корреляции
Correlation coefficient 0,127 0,170 0,411

p-value коэффициента корреляции
p-value of сorrelation coefficient 0,121 0,037 <0,001

Значимость коэффициента корреляции
Significance of сorrelation coefficient

не значим
irrelevant

значим
relevant

значим
relevant

Степень корреляции по шкале Чеддока
The Cheddock scale criteria --

слабая
weak

умеренная
moderate

Таблица 7 / Table 7
Коэффициент корреляции Спирмена для температуры тела и наличия вируса HHV-6
Spearman’s rank correlation coefficient for temperature and HHV-6 presence
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эффициента корреляции. Результаты представлены в та-
блице 9.

Для всех значений (на 1-е сутки, на 14-е сутки и че-
рез 6 месяцев) p-value коэффициента корреляции Спир-
мена температуры тела и шкалы оценки выраженности 
признаков меньше 0,05, что позволяет считать вычис-
ленные значения коэффициента корреляции значимы-
ми.

Анализ состояния выраженности симптомов 
пациентов и его связи с наличием вирусов 

EBV и HHV-6
Для анализа связи состояния пациентов по шкале 

оценки выраженности признаков заболевания и наличия 
вируса EBV вычислен коэффициент корреляции Спирме-
на и p-value коэффициента корреляции. Результаты пред-
ставлены в таблице 10.

Для значений на 14-е сутки и через 6 месяцев p-value 
коэффициента корреляции Спирмена значения между 
оценкой выраженности признаков заболевания и наличи-
ем вируса EBV меньше 0,05, что позволяет считать эти 
значения коэффициента корреляции значимыми.

Дополнительно нами выполнено сравнение оценки 
выраженности признаков заболевания в группах паци-
ентов с наличием и отсутствием вируса EBV на 1-е сут-
ки, на 14-е сутки и через 6 месяцев с помощью U-кри-
терия Манна-Уитни. Результаты представлены в таб-
лице 11.

Для анализа связи общего состояния пациентов 
по шкале оценки выраженности признаков и наличия ви-
руса HHV-6 вычислены коэффициент корреляции Спир-
мена и p-value коэффициента корреляции. Результаты 
представлены в таблице 12.

Для значений на 14-е сутки и через 6 месяцев p-value 
коэффициента корреляции Спирмена (значения по шкале 

Температура и вирус HHV-6
Temperature and HHV-6 presence

На 1 сутки
In 1 day

На 14 сутки
In 14 days

Через 6 месяцев
In 6 months

p-value U-критерия Манна – Уитни
p-value of Mann – Whitney U test 0,121 0,038 <0,001

Различия между группами
Differences between groups нет/no есть/yes есть/yes

Таблица 8 / Table 8
Результаты U-критерия Манна – Уитни для сравнения температуры тела в группах пациентов с 
наличием и отсутствием вируса HHV-6
Mann – Whitney U test results for temperature comparison in groups of patients with and without HHV-6

Температура тела и значение по шкале оценки вы-
раженности признаков

Temperature and tonsillopharyngitis severity score

На 1 сутки
In 1 day

На 14 сутки
In 14 days

Через 
6 месяцев

In 6 months

Значение коэффициента корреляции
Correlation coefficient 0,312 0,530 0,502

p-value коэффициента корреляции
p-value of сorrelation coefficient <0,001 <0,001 <0,001

Значимость коэффициента корреляции
Significance of сorrelation coefficient

значим
relevant

значим
relevant

значим
relevant

Степень корреляции по шкале Чеддока
The Cheddock scale criteria

умеренная
moderate

значительная
strong

значительная
strong

Таблица 9 / Table 9
Коэффициент корреляции Спирмена для температуры тела и значения по шкале оценки выра-

женности признаков
Spearman’s rank correlation coefficient for temperature and tonsillopharyngitis severity score
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Значение по шкале оценки выраженности признаков 
и вирус EBV

Tonsillopharyngitis severity score and EBV presence

На 1 сутки
In 1 day

На 14 сутки
In 14 days

Через 
6 месяцев

In 6 months

Значение коэффициента корреляции
Correlation coefficient 0,000 0,217 0,392

p-value коэффициента корреляции
p-value of сorrelation coefficient 0,994 0,008 <0,001

Значимость коэффициента корреляции
Significance of сorrelation coefficient

не значим
irrelevant

значим
relevant

значим
relevant

Степень корреляции по шкале Чеддока
The Cheddock scale criteria --

слабая
weak

умеренная
moderate

Таблица 10 / Table 10
Коэффициент корреляции Спирмена для значения по шкале оценки выраженности признаков 
заболевания и наличия вируса EBV
Spearman’s rank correlation coefficient for tonsillopharyngitis severity score and EBV presence

Значения по шкале оценки выраженности призна-
ков и вирус EBV

Tonsillopharyngitis severity score and EBV presence

На 1 сутки
In 1 day

На 14 сутки
In 14 days

Через 
6 месяцев

In 6 months

p-value U-критерия Манна – Уитни
p-value of Mann – Whitney U test 0,997 0,008 <0,001

Различия между группами
Differences between groups нет/no есть/yes есть/yes

Таблица 11 / Table 11
Результаты U-критерия Манна – Уитни для сравнения значения по шкале оценки выраженности 
признаков заболевания в группах пациентов с наличием и отсутствием вируса EBV
Mann – Whitney U test results for tonsillopharyngitis severity score comparison in groups of patients 
with and without EBV

Значение по шкале оценки выраженности признаков 
и вирус HHV-6

Tonsillopharyngitis severity score and HHV-6 presence

На 1 сутки
In 1 day

На 14 сутки
In 14 days

Через 6 месяцев
In 6 months

Значение коэффициента корреляции
Correlation coefficient 0,082 0,299 0,376

p-value коэффициента корреляции
p-value of сorrelation coefficient 0,318 <0,001 <0,001

Значимость коэффициента корреляции
Significance of сorrelation coefficient

не значим
irrelevant

значим
relevant

значим
relevant

Степень корреляции по шкале Чеддока
The Cheddock scale criteria --

слабая
weak

умеренная
moderate

Таблица 12 / Table 12
Коэффициент корреляции Спирмена для значения по шкале оценки выраженности признаков 
и наличия вируса HHV-6
Spearman’s rank correlation coefficient for tonsillopharyngitis severity score and HHV-6 presence
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оценки выраженности признаков заболевания и наличия 
вируса HHV-6) меньше 0,05, что позволяет считать ука-
занные значения коэффициента корреляции значимыми.

Дополнительно нами выполнено сравнение значе-
ния по шкале оценки выраженности признаков заболева-
ния в группах пациентов с наличием и отсутствием ви-
руса HHV-6 на 1-е сутки, на 14-е сутки и через 6 меся-
цев с помощью U-критерия Манна – Уитни. Результаты 
представлены в таблице 13.

Обсуждение
В ходе работы нами исследована:
• корреляционная взаимосвязь переменных, характе-

ризующих состояние пациента: температуры тела, 
значения по шкале оценки выраженности призна-
ков заболевания, наличия (или отсутствия) у паци-
ента вируса EBV или вируса HHV-6;

• корреляция между температурой тела и значением 
по шкале оценки выраженности признаков заболе-
вания присутствует во всех трёх точках наблюде-
ния (на 1-е сутки, на 14-е сутки, через 6 месяцев) 
и изменяется от «умеренной» до «значительной», 
что позволяет говорить о наличии статистической 
взаимосвязи между повышенной температурой 
тела и симптомами боли и дискомфорта в горле;

• корреляция между температурой тела и наличи-
ем вируса EBV не значима во всех трёх точках на-
блюдения;

• корреляция между температурой тела и наличи-
ем вируса HHV-6 значима в точках наблюдения 

«на 14-е сутки» и «через 6 месяцев» и изменяется 
от «слабой» до «умеренной»;

• корреляция между значением по шкале оценки вы-
раженности признаков заболевания и наличием ви-
руса EBV значима в точках наблюдения «на 14 сут-
ки» и «через 6 месяцев» и изменяется от «слабой» 
до «умеренной»;

• корреляция между значением по шкале оценки вы-
раженности признаков заболевания и наличием ви-
руса HHV-6 значима в точках наблюдения «на 14-
е сутки» и «через 6 месяцев» и также изменяется 
от «слабой» до «умеренной».

Важно заметить, что наличие вирусов EBV и HHV-
6 начинает оказывать заметное влияние на температуру 
тела и значение по шкале оценки выраженности призна-
ков заболевания со второй точки наблюдения («на 14-е 
сутки» и «через 6 месяцев»).

В каждой группе и для каждого сравнения (для ка-
ждой пары из трёх рассматриваемых временных точек) 
уменьшение доли пациентов, у которых обнаружен ви-
рус Эпштейна-Барр, является значимым.

Для герпес-вируса человека 6 типа ситуация иная: 
статистически значимое уменьшение доли пациентов, 
у которых обнаружен вирус, наблюдается только при 
сравнении точек наблюдения «на 1 сутки – на 14 сутки». 
Это может свидетельствовать о менее стойком характе-
ре ремиссии по сравнению с вирусом Эпштейна-Барр. 
Кроме того, выявлены 7 пациентов, у которых в точке на-
блюдения «через 6 месяцев» вирус обнаружен впервые (а 
не в точке наблюдения «на 1 сутки»).

Значения по шкале оценки выраженности признаков 
и вирус EBV

Tonsillopharyngitis severity score and HHV-6 presence

На 1 сутки
In 1 day

На 14 сутки
In 14 days Через 6 месяцев

p-value U-критерия Манна – Уитни
p-value of Mann – Whitney U test 0,318 <0,001 <0,001

Различия между группами
Differences between groups нет есть есть

Таблица 13 / Table 13
Результаты U-критерия Манна – Уитни для сравнения значения по шкале оценки выраженности 
признаков заболевания в группах пациентов с наличием и отсутствием вируса HHV-6
Mann – Whitney U test results for tonsillopharyngitis severity score comparison in groups of patients 
with and without HHV-6
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В 1-е сутки корреляция между температурой и нали-
чием вирусов EBV и HHV-6, а также между значением 
по шкале оценки выраженности симптомов заболевания 
и наличием вирусов EBV и HHV-6 отсутствует, следова-
тельно, проведение исследований для определения на-
личия указанных вирусов можно считать обязательным 
для всех пациентов. В последующие точки наблюдения 
связь уже присутствует, что потенциально может рассма-
триваться как возможность для принятия решения о не-
обходимости проведения лабораторных исследований на 
основе измерения температуры тела пациента и анализа 
оценки выраженности симптомов заболевания. Это мо-
жет сократить затраты на проведение анализов и, в ко-
нечном итоге, повысить экономическую эффективность 
системы здравоохранения.

Подавление вируса EBV характеризуется устойчиво-
стью – эффект, достигнутый после 10-дневного курса ле-
чения и зафиксированный на 14-е сутки, сохраняется и на 
временной отметке «через 6 месяцев». Напротив, нали-
чие или отсутствие вируса HHV-6 является более дина-
мичным, и эффект, зафиксированный на 14-е сутки, не со-
храняется через 6 месяцев. Это может рассматриваться 
как предпосылка к рекомендации более раннего обраще-
ния к врачу, чем через 6 месяцев, особенно при наличии 
субфебрильной температуры и выраженных симптомов 
хронического тонзиллофарингита.

Любая из трёх рассмотренных тактик лечения приво-
дит к улучшению состояния пациентов и уменьшению их 
доли с выявлением вируса EBV или HHV-6 на временной 
отметке «на 14-е сутки». Однако доля больных с вирусом 
EBV существеннее снижается в группах C и B, а с виру-
сом HHV-6 – в группах C и A. Это свидетельствует о наи-
большей эффективности тактики лечения, применённой 
в группе C (сочетанное лечение валацикловиром и ами-
нодигидрофталазиндионом натрия). Вместе с тем, мож-
но предположить, что аминодигидрофталазиндион натрия 
оказывается эффективнее против вируса HHV-6, а вала-
цикловир – против вируса EBV. Следовательно, наличие 
соответствующих вирусов может рассматриваться как 
предпосылка к выбору соответствующего лекарственно-
го средства или их комбинации.

Проведено моделирование и создан цифровой двой-
ник процесса хронического тонзиллофарингита с суб-
фебрилитетом, ассоциированного с герпесвирусной ин-
фекцией.

На первом этапе была сформулирована цель ис-
следования – осуществить цифровое моделирование 
и создать цифрового двойника процесса хроническо-
го тонзиллофарингита с субфебрилитетом, ассоцииро-
ванного с герпесвирусной инфекцией. На втором этапе 

описаны компоненты системы: герпесвирусная инфек-
ция и организм человека, эффекты влияния различных 
герпесвирусов на процесс формирования клинической 
картины хронического тонзиллофарингита и явления 
субфебрилитета. На третьем этапе получены резуль-
таты клинического исследования: результаты динами-
ческой оценки температуры тела на 1-е и 14-е сутки 
от начала и спустя 6 месяцев после лечения, результа-
ты идентификации герпесвирусов методом ПЦР в ре-
жиме реального времени Real-time на 1-е, 14-е стуки 
исследования и через 6 месяцев после окончания лече-
ния, показатели клинической картины по шкале оцен-
ки выраженности признаков хронического тонзилло-
фарингита. Затем проведен перевод концептуальной 
модели в математические уравнения и алгоритмы с по-
мощью U-критерия Манна–Уитни, коэффициента кор-
реляции Спирмена, шкалы Чеддока, критерия χ2 и кри-
терия Макнемара.

С помощью данных математических алгоритмов соз-
дан цифровой двойник процесса хронического тонзилло-
фарингита. На нем проводилось экспериментальное мо-
делирование процесса хронического тонзиллофарингита 
с субфебрилитетом, ассоциированный с герпесвирусной 
инфекцией: наличие признаков хронического тонзилло-
фарингита, субфебрилитет, положительное ПЦР-иссле-
дование на герпесвирусы. Полученные результаты были 
проанализированы и сравнивались с реальными данны-
ми (полученными у пациентов). В случае возникнове-
ния расхождений вносились корректировки в цифровой 
двойник. С учетом результатов проведенных исследова-
ний цифровой двойник используется нами в процессе 
диагностики, планирования стратегии персонализиро-
ванного лечения, прогнозирования развития хрониче-
ского тонзиллофарингита, виртуального тестирования 
схем лечения.

Выводы
Данные, полученные в настоящем исследовании в хо-

де обследования пациентов и диагностики заболевания, 
применение методики цифрового моделирования и со-
здание цифрового двойника процесса хронического тон-
зиллофарингита с субфебрилитетом, ассоциированных 
с герпесвирусной инфекцией, позволяют разработать 
оптимальную стратегию лечения пациентов с заболе-
ваниями верхних дыхательных путей, а также вырабо-
тать наиболее целесообразную (в том числе – экономи-
чески) тактику последующего ведения таких пациентов. 
Использование разработанной тактики лечения соответ-
ствует четвёртому этапу создания цифрового двойника 
(«применение»).
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Золотов Н.Н., Щипкова Е.С., Алексеева Е.В., Филиппов А.Г., Морозов С.Г.

Изменения уровня кортикостерона и активностей ферментов метаболизма либе-

рина тиреотропного гормона у крыс при холодовом плавательном стрессе
 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 125315, Москва, Россия, ул. 
Балтийская, д. 8

Введение. Холод, являясь одним из самых сильных стрессовых воздействий, активирует симпатоадреналовую 
систему, увеличивая высвобождение гипофизом тиреотропного гормона, уровень которого регулируется его ги-
поталамическим рилизинг-фактором (TRH). Глюкокортикоиды влияют на содержание в мозге TRH, уровень кото-
рого в гипоталамусе изменяется после кратковременного воздействия холода, а затем возвращается к исходным 
значениям, указывая на активацию в клетках коры надпочечников транскрипции нейрогормонов, участвующих 
в регуляции тиреотропной оси. При этом возможны и изменения активности ферментов его метаболизма. Цель 
исследования – изучение влияния холодового плавательного стресса у крыс на активности пироглутамилпепти-
дазы I (КФ 3.4.19.3., ПГП-1), пироглутамилпептидазы II (КФ 3.4.19.6., ПГП-2), пролилэндопептидазы (КФ 3.4.21.26., 
ПЭП) и дипептидилпептидазы IV (КФ 3.4.14.5., ДПП-4) в мозге, а также уровень кортикостерона в плазме крови.
Методика. Эксперимент выполнен на 42 самцах крыс линии Вистар массой 180-220 г. Плавательный стресс мо-
делировали опусканием животных в воду с температурой 5 ± 1 °С или 20 ± 1 °С на 15 мин однократно или мно-
гократно (до 3 дней по 1 разу в день). В гомогенате мозга крыс флуориметрически определяли активность 
ПЭП, ДПП-4, ПГП-1и ПГП-2. Для определения кортикостерона в плазме крови использовали унифицированный 
флуоресцентный метод. Статистическую обработку проводили в программе Statistica 10.0. Нормальность рас-
пределения проверяли с помощью критерия Шапиро-Уилка с последующей оценкой равенства дисперсий по 
критерию Левена. При отсутствии нормального распределения в экспериментальных группах, либо при несо-
блюдении межгруппового равенства дисперсий дальнейшую обработку проводили с помощью метода непара-
метрической статистики Манна–Уитни.
Результаты. При холодовом воздействии наблюдали параллельные изменения уровня кортикостерона в плаз-
ме крови и активности метаболизирующих TRH пептидаз в гомогенате мозге. После однократного плавания в 
воде наблюдается существенное повышение концентрации кортикостерона в плазме крови и увеличение ак-
тивностей ферментов гидролиза тиролиберина – ПЭП, ДПП-4 и ПГП-1 и ПГП-2 в гомогенате лобной коры мозга 
крыс. Плавание крыс на второй и третий день приводит к постепенному падению уровня этих показателей, ука-
зывая на возможную адаптацию животных к плавательному стрессу.
Заключение. Наблюдаемые при холодовом стрессе изменения активности пептидаз, субстратами которых 
кроме TRH являются аргинин вазопрессин, окситоцин, нейротензин и вещество P, играют определенную роль в 
социальных взаимодействиях, эмоциях и стрессоустойчивости. Возможно также использование ингибиторов 
этих ферментов и особенно ПЭП для устранения поведенческих и когнитивных нарушений, вызванных стрес-
совыми ситуациями.
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Zolotov N.N., Shchipkova E.S., Alekseeva E.V., Filippov A.G., Morozov S.G.

Changes in corticosterone levels and enzyme activities of thyroid hormone liberin 
metabolism in rats during cold swimming stress

 Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya St., Moscow, 125315, Russian Federation

Background. Cold, one of the most powerful stressors, activates the sympathoadrenal system, increasing the release 
of thyroid-stimulating hormone (TSH) from the pituitary gland, the level of which is regulated by hypothalamic-derived 
TRH-releasing factor (TRH). Glucocorticoids influence TRH levels in the brain, whose levels in the hypothalamus change 
after short-term exposure to cold and then return to baseline, indicating activation of the transcription of neurohormones 
involved in the regulation of the thyrotropic axis in adrenal cortex cells. Changes in the activity of TRH-releasing hormone 
enzymes are also possible. The aim of the study was to investigate the effects of cold swimming stress in rats on 
the activities of pyroglutamyl peptidase I (EC 3.4.19.3, PGP-1), pyroglutamyl peptidase II (EC 3.4.19.6, PGP-2), prolyl 
endopeptidase (EC 3.4.21.26, PEP), and dipeptidyl peptidase IV (EC 3.4.14.5, DPP-4) in the brain, as well as plasma 
corticosterone levels.
Methods. The experiment was performed on 42 male Wistar rats weighing 180-220 g. Swimming stress was modeled 
by immersing the animals in water at a temperature of 5 ± 1 °C or 20 ± 1 °C for 15 minutes, either once or repeatedly 
(once a day for up to 3 days). The activity of PEP, DPP-4, PGP-1, and PGP-2 was determined fluorimetrically in rat brain 
homogenates. A standardized fluorescence method was used to determine plasma corticosterone. Statistical analysis 
was performed using Statistica 10.0. Normality of distribution was tested using the Shapiro-Wilk test, followed by an 
assessment of the equality of variances using the Levene test. In cases where normal distribution was not observed in 
experimental groups, or where equality of variances between groups was not maintained, further analysis was performed 
using the nonparametric Mann–Whitney method.
Results. Cold exposure resulted in parallel changes in plasma corticosterone levels and the activity of TRH-metabolizing 
peptidases in brain homogenates. After a single bout of swimming, a significant increase in plasma corticosterone 
concentrations and increased activity of thyroliberin hydrolysis enzymes PEP, DPP-4, PGP-1, and PGP-2) were observed 
in rat frontal cortex homogenates. Swimming in rats on the second and third days resulted in a gradual decrease in these 
levels, indicating possible adaptation of the animals to swimming stress.
Conclusion. Changes in peptidase activity observed during cold stress, whose substrates, in addition to TRH, include 
arginine vasopressin, oxytocin, neurotensin, substance P and neuropeptide Y, play a role in social interactions, emotions, 
and stress resistance. Inhibitors of these enzymes, and especially PEP, may also be used to address behavioral and 
cognitive impairments caused by stressful situations.
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Введение

В современных условиях человек подвергается раз-
личным стрессовым ситуациям, приводящим к измене-
ниям уровня ряда гормонов, включая глюкокортикоиды, 
катехоламины, гормон роста, пролактин. При стрессе 
происходят изменения в гипоталамо-гипофизарно-а-
дренокортикальной и других нейроэндокринных систе-
мах, часто приводящим к эндокринным расстройствам. 
[3, 4, 5, 6].

Центральную роль в формировании и реализации 
стрессорных реакций организма играет гипоталамус – 
одна из наиболее важных структур вегетативной и гор-
мональной активности [7].

Холод является одним из наиболее сильных стрес-
совых воздействий, при которых активируется симпато-
адреналовая система [8]. Роль надпочечников в адаптив-
ной реакции организма на действие холода подтвержда-
ется и тем, что адреналэктомированные животные теряют 
способность выживать на холоде. [9]. При этом происхо-
дит увеличенное высвобождение гипофизом тиреотроп-
ного гормона, уровень которого регулируется тиреоли-
берином (TRH) гипоталамуса. При этом известна как 
стимуляция, так и подавление высвобождения TRH. Сти-
муляция высвобождения TRH в ответ на холодовой стресс 
показана рядом авторов. [5, 10].

Содержание TRH в гипоталамусе снижается после 
кратковременного воздействия холода и впоследствии 
возвращается к контрольным значениям, указывая на 
активацию транскрипции нейрогормонов, участвующих 
в регуляции тиреотропной оси. При этом также возмож-
ны и изменения активности ферментов его метаболизма. 
Сам TRH, являясь трипептидом GlpHisProNH2, участву-
ет в ряде патофизиологических состояний [7]. Действие 
экзогенного TRH не всегда связано с увеличением секре-
ции тиреоидных гормонов, обладающих незначительной 
антидепрессантной активностью. [13].

Известно о снижении как базальной, так и стимули-
рованной холодом секреции тиреотропина при исследо-
вании синдрома отмены морфина [5, 6, 12].

Снижение базовой и стимулированной холодом се-
креции тиреотропина, рилизинг-фактором которого явля-
ется TRH. Метаболизм последнего контролируется про-
лилэндопептидазой, дипептидилпептидазой IV и пиро-
глутамилпептидазами I и II [5, 6, 13].

Сам TRH является трипептидом GlpHisProNH2, 
с разнообразными биологическими свойствами. 
Он участвует в регуляции ряда психических функций. 
Действие экзогенного TRH не связано с увеличением 
секреции тиреоидных гормонов, также обладающих 

собственной незначительной фармакологической ак-
тивностью. [6, 14].

Несмотря на большое количество публикаций о вли-
янии различных стрессовых воздействий на уровень ли-
беринов, сведений о влиянии этих факторов, особенно 
холода, на активность контролирующих их содержание 
пептидаз гораздо меньше.

Цель настоящего исследования – изучение влияния 
холодового плавательного стресса у крыс на активности 
пироглутамилпептидазы I (КФ 3.4.19.3., ПГП-1), пиро-
глутамилпептидазы II (КФ 3.4.19.6., ПГП-2), пролилэн-
допептидазы (КФ 3.4.21.26., ПЭП) и дипептидилпепти-
дазы IV (КФ 3.4.14.5., ДПП-4) в мозге, а также уровень 
кортикостерона в плазме крови.

Методика
Эксперименты выполнены на крысах самцах линии 

Вистар (n=42) с массой 180-220 г. Все процедуры и экспе-
рименты на животных проводили в соответствии с «Пра-
вилами надлежащей лабораторной практики», утверж-
денными приказом Министерства здравоохранения РФ 
№ 199н от 01.04.2016 г., и Межгосударственными стан-
дартами ГОСТ 33215-2014, ГОСТ 33216-2014 «Руковод-
ство по содержанию и уходу за лабораторными животны-
ми», соответствующими Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых в экспериментах 
и в других научных целях (ETS № 123, Страсбург, 18 мар-
та 1986 г. c приложением от 15.06.2006). Работа выпол-
нена в рамках темы государственного задания «Патофи-
зиологические механизмы развития хронической боли, 
эпилептогенеза, эмоциональных и когнитивных рас-
стройств и новые возможности их патогенетической те-
рапии (FGFU-2025-0012).

Исследования проводили под контролем Этического 
комитета ФГБНУ НИИОПП (ФГБУ НИИОПП (протоко-
лы №2 от 15.04.2025 и №5 от 7.10.2025).

Животных содержали по 5–6 особей в клетке разме-
ром 52,5×32,0×20,0 см в стандартных условиях вивария 
с естественной сменой освещённости и свободным досту-
пом к воде и пище (сухой сбалансированный корм про-
изводства ООО «Лаборкорм», Россия).

Плавательный стресс моделировали опусканием 
животных в воду с температурой 5°±1°С или 20°±1°С 
на 15 мин однократно или многократно (до 3 дней по 1 ра-
зу в день).

В гомогенате мозга крыс флуориметрически опре-
деляли активность ПЭП, ДПП-4, ПГП-1и ПГП-2 [6, 14]. 
Для определения кортикостерона в плазме (сыворотке) 
использовали унифицированный метод, основанный 
на том, что кортикостероиды, имеющие гидроксиль-
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ные группы в положениях 11, 21 и кетогруппу в положе-
нии 3, после обработки смесью серной кислоты и этило-
вого спирта флуоресцируют зеленым светом [2].

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы Statistica 10.0. Нормальность распределения 
проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка с после-
дующей оценкой равенства дисперсий по критерию Ле-
вена. В случае нормального распределения в экспери-
ментальных группах и соблюдения межгруппового ра-
венства дисперсий дальнейшую обработку проводили 
с помощью метода параметрической статистики t-крите-
рия Стьюдента. При отсутствии нормального распреде-
ления в экспериментальных группах, либо при несоблю-
дении межгруппового равенства дисперсий дальнейшую 
обработку проводили с помощью метода непараметриче-
ской статистики Манна–Уитни.

Метаболизм TRH под действием пептидаз представ-
лен на рисунке 1.

Результаты
При холодовом воздействии наблюдали параллель-

ные изменения уровня кортикостерона в плазме крови 
и активности метаболизирующих TRH пептидаз в гомо-
генате мозге.

На рисунках 2–6 видно, что после однократного пла-
вания в воде наблюдается существенное повышение кон-
центрации кортикостерона в плазме крови и увеличение 
активностей ферментов гидролиза тиролиберина – ПЭП, 
ДПП-4 и ПГП-1 и ПГП-2 в гомогенате лобной коры моз-
га крыс.

Плавание крыс на второй и третий день приводит к по-
степенному падению уровня этих показателей, указывая на 
возможную адаптацию животных к плавательному стрессу.

Наблюдаемое существенное увеличение содержа-
ния кортикостерона в плазме крови крыс после одно-
кратного плавания в холодной воде подтверждало нали-
чие стресс-реакции. Плавание в последующие дни приво-
дило к постепенному снижению уровня кортикостерона, 
указывая на адаптацию животных к холодовому стрессу. 
Сходные изменения наблюдались и ранее при холодовом 
воздействии на животных. Изменения наблюдались и для 
АКТГ, также являющегося маркером стресса [5].

При холодовой стимуляции также были показаны из-
менения активности ПЭП, ДПП-4 и пептидных гормонов 
гипофиза. Однако при комнатной температуре наблюда-
емые изменения активности пептидаз были менее выра-
жены и развивались позже во времени. Подобное наблю-
далось и ранее [6, 15].

Изменения активности ПЭП и ДПП-4 наблюдали 
также после испытания крыс и мышей в тесте неизбега-

емого плавания, при котором температура воды состав-
ляла 25 оС. [13].

Высвободившийся TRH инактивируется эктопепти-
дазой ПГП-2, экспрессия и активность которой регули-
руются в клетках аденогипофиза и во время киндлинго-
вой стимуляции при активации TRH-эргических нейро-
нов. При последовательном действии на тиролиберин 
ПГП-2 и ПЭП образуется дипептид His-Pro, который, 
превратившись в дикетопиперазин, который ингибирует 
Na,K-ATP-азу и освобождение пролактина, увеличива-
ет содержание cGMP в мозге. Сам TRH стимулирует ги-
дролиз фосфоинозитола, не опосредованный через аде-
нилатциклазную систему [16].

ПЭП отщепляет тетрапептид от вещества P, который 
сам и полученный из него фрагмент контролируют секре-
цию нейротрансмиттеров надпочечниками [17].

Считается, что локализованная в аденогипофизе ПГП-
2 выступает как терминатор TRH сигнальной системы [10].

Известно, что хронический стресс и экспозиция 
при 5 °С в течение первых 15 мин в два раза повыша-
ет содержание TRH в клетках гипоталамуса [8]. С этим, 
возможно, и связано наблюдаемое нами повышение ак-
тивности метаболизирующих его пептидаз.

Воздействие холода также активирует ось гипота-
ламус-гипофиз-щитовидная железа. Острый стресс, как 
и введение кортикостерона подавляет эту активацию. 

Рис. 1. Метаболизм тиреолиберина. [6].
Fig. 1. Thyreoliberin metabolism. [6].
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Хроническое стрессирование приводит к увеличению 
концентрации трийодтиронина и TRH в сыворотке кро-
ви. При этом экспрессия последнего вызывает привыка-
ние гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси в от-
вет на повторяющийся стресс. Этим и можно объяснить 
снижение активности ферментов и уровня кортикостеро-
на в нашем эксперименте при повторном плавании [18].

Холодовой стресс также влияет и на транскрипцию 
либеринов в клетках паравентрикулярного ядра. В отве-
те организма на холодовой стресс участвует и кортиколи-
берин, стимулирующий продукцию гормонов, мобилизу-
ющих ресурсы организма для противодействия стрессо-
вым воздействиям [19].

При пренатальном стрессе повышается активность 
ДПП-4 у доношенных и недоношенных детей с цере-

Рис. 2. Изменение содержания кортикостерона в плазме в зави-
симости от количества плаваний и температуры воды.
Fig.2. Changes in plasma corticosterone levels depending on the 
number of swims and water temperature.

Рис. 5. Изменение активности пироглутамилпептидазы I 
во фронтальной коре в зависимости от количества плаваний 
и температуры воды.
Fig. 5. Changes in pyroglutamyl-peptidase I activity in the frontal 
cortex depending on the number of swims and water temperature.

Рис. 6. Изменение активности пироглутамилпептидазы II 
во фронтальной коре в зависимости от количества плаваний 
и температуры воды.
Fig. 6. Changes in pyroglutamyl-peptidase II activity in the frontal 
cortex depending on the number of swims and water temperature.

Рис. 3. Изменение активности пролилэндопептидазы во фрон-
тальной коре в зависимости от количества плаваний и темпе-
ратуры воды.
Fig. 3. Changes in prolyl endopeptidase activity in the frontal cortex 
depending on the number of swims and water temperature.

Рис. 4. Изменение активности дипептидилпептидазы IV 
во фронтальной коре в зависимости от количества плаваний 
и температуры воды.
Fig. 4. Changes in dipeptidyl peptidase IV activity in the frontal cortex 
depending on the number of swims and water temperature.
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бральной ишемией. Отмечается снижение активности 
ДПП-4 у доношенных с ишемией в сочетании с внутриу-
тробной гипотрофией, при этом абсолютные значения 
превышали показатели здоровых. У доношенных детей 
с ишемией при синдроме возбуждения активность ДПП-4 
повышается, при синдроме угнетения - снижается. Уста-
новлено влияние острой и хронической гипоксии на ак-
тивность ДПП-4 и выявлена взаимосвязь этих изменений 
с функциональным состоянием ЦНС [14].

Пандемия коронавируса повлекла за собой ряд по-
следствий, начиная с ряда психопатологических рас-
стройств, обнаруженных у населения, которому при-
шлось изменить свои жизненные привычки и которое 
долгое время находилось под негативным влиянием тре-
вог, страхов, депрессии и других симптомов дистресса.

Можно также отметить роль ДПП-4 как рецептора 
для различных коронавирусов человека [20].

Заключение

На основании полученных результатов можно пред-
положить, что наблюдаемые при холодовом стрессе из-
менения активности пептидаз, субстратами которых 
кроме TRH являются аргинин вазопрессин, окситоцин, 
нейротензин, вещество P и нейропептид Y играют опре-
деленную роль в социальных взаимодействиях, эмоциях 
и стрессоустойчивости [21].

Возможно использование ингибиторов этих фермен-
тов и особенно пролилэндопептидазы для устранения 
поведенческих и когнитивных нарушений, вызванных 
стрессовыми ситуациями. Однако для этого необходимо 
проведение специальных исследований на различных экс-
периментальных моделей стресса, включая синдром от-
мены психоактивных субстанций, в частности барбиту-
ратов, бенздиазепинов, морфина и алкоголя.
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Заболевания печени продолжают оставаться одной из ведущих причин смертности среди хронических патоло-
гий во всем мире. Особую сложность в лечении больных представляют клинические ситуации, когда к поражению 
печени приводят несколько этиологических факторов одновременно. В связи с этим возрастает потребность в 
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ментальных моделей при воздействии на печень изолированных или комбинированных этиологических факто-
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Fominykh Yu.A.1,2, Nadzhafova K.N.1, Zhdanova I.A.1, Molchanova M.S.1, Sonin D.L.1, Galagudza M.M.1

Experimental models of hepatocellular failure based on the isolated and combined 
effects of etiological factors

1 V.A. Almazov National Medical Research Center, 2 Akkuratova St., Saint Petersburg, 197341, Russian Federation;
2 St. Petersburg State Pediatric Medical University, 2 Litovskaya St., Saint Petersburg, 194100, Russian Federation

Summary. Liver diseases remain one of the leading causes of mortality worldwide. The most difficult clinical situations 
to treat are those in which several etiological factors simultaneously lead to liver damage. This highlights the growing 
need for experimental models that simulate such combined hepatic damage. These models allow for the reproduction 
of metabolic, toxic, and infectious effects in conditions that closely resemble clinical reality. Currently, both in vitro and 
in vivo models are used for this purpose, each offering specific advantages and limitations. This article provides an 
overview of existing experimental models of combined liver injury, as well as isolated forms, which serve as a basis for 
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Введение

Печеночная недостаточность продолжает занимать 
лидирующие позиции среди хронических заболеваний 
во всем мире и ежегодно становится причиной более 
двух миллионов смертей. Неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП), аутоиммунный гепатит, хрони-
ческие вирусные гепатиты и алкогольная болезнь печени 
(АБП) являются основными причинами развития пече-
ночно-клеточной недостаточности [1, 2]. В 2020 г. рас-
пространённость заболеваний печени во всем мире со-
ставляла 1,5 млрд случаев [3]. Кроме того, данные за-
болевания нередко сопровождаются внепеченочными 
осложнениями, включая патологию сердечно-сосудистой 
системы, центральной нервной системы и злокачествен-
ные новообразования различной локализации [4]. Несмо-
тря на высокую распространенность заболеваний пече-
ни, их диагностика, прогнозирование и терапия остаются 
недостаточно эффективными, что подчеркивает необхо-
димость разработки новых методов диагностики и стра-
тегий лечения [5].

Зачастую у пациентов имеет место сочетание не-
скольких этиологических факторов формирования забо-
леваний печени, что усложняет как дифференциальную 
диагностику, так и выбор оптимальной терапевтической 
тактики. По этой причине создание эксперименталь-

ных моделей поражений печени с комбинированным 
воздействием этиологических факторов становится 
одним из важных инструментов для изучения механиз-
мов заболевания и, как следствие, открытия новых ме-
тодов лечения. Такие модели позволяют исследовать со-
четание метаболических, токсических и, в некоторых 
случаях, инфекционных факторов повреждения пе-
чени в условиях, приближенных к реальности, что спо-
собствует более глубокому пониманию патогенеза с уче-
том их взаимного отягощения. На данный момент для ис-
следования патологий печени используют модели in vitro 
и in vivo [2, 6].

Модели in vivo широко используются в исследованиях 
для воссоздания патологических процессов. Для модели-
рования воздействия этиологических факторов на печень 
применяются различные виды животных: от рыб Danio 
rerio до свиней и приматов [7]. Тем не менее, в большин-
стве биомедицинских экспериментов предпочтение отда-
ется грызунам ввиду простоты их содержания и разве-
дения, а также генетической и физиологической схоже-
сти с человеком [7]. Минусами моделей in vivo являются 
невозможность исключить индивидуальный ответ орга-
низма и их непригодность для исследований, предпола-
гающих обработку больших объемов данных, посколь-
ку это сопряжено с использованием большого количе-
ства животных [8].

studying pathogenesis and developing effective therapeutic strategies.
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Клеточные модели in vitro применяются для изуче-
ния молекулярных механизмов повреждения печени [9]. 
В качестве моделей используют первичные человеческие 
гепатоциты, бессмертные клеточные линии, гепатоцито-
подобные клетки и совместные культуры. Первичные ге-
патоциты человека представляют собой клетки, получен-
ные из резецированной паренхимы, и считаются «золо-
тым стандартом» для изучения патологических процессов 
в печени [9, 10]. Поскольку они изолируются непосред-
ственно из органа, их плазматическая мембрана сохраня-
ет способность к активному транспорту веществ, включая 
процессы захвата, секреции и метаболического преобра-
зования [11, 12]. Жизнеспособность клеток в значитель-
ной степени зависит от хирургических и транспортных 
условий сбора фрагментов печени [13].

Бессмертные клеточные линии, полученные из ге-
патоцеллюлярной карциномы (ГЦК): HepG2, HepaRG, 
HuH7, Hep3B и THLE, характеризуются доступностью, 
простотой в культивировании, стабильностью фенотипа 
и способностью к неограниченному делению [14]. Од-
нако после ряда пассажей клетки HepG2 демонстрируют 
низкую экспрессию и активность метаболических фер-
ментов по сравнению с первичными гепатоцитами, что 
ограничивает их применение при изучении токсичности 
метаболитов лекарственных средств [15].

Гепатоцитоподобные клетки представляют собой 
дифференцированные клетки, полученные из человече-
ских стволовых клеток, включая стволовые клетки пече-
ни и эмбриональные плюрипотентные стволовые клет-
ки, которые могут быть длительно культивированы на 
стадии исходных стволовых клеток [16]. Данные клетки 
обладают морфологическими и функциональными свой-
ствами, сходными с характеристиками первичных гепа-
тоцитов [17].

Совместные культуры (сокультуры) позволяют ис-
следовать токсическое воздействие не только на один тип 
клеток. Для совместного культивирования с гепатоцита-
ми используются непаренхиматозные клетки печени, та-
кие как синусоидальные эндотелиальные клетки, клетки 
Купфера и холангиоциты, а также фибробласты и клетки 
иммунной системы. Исследования показали, что при со-
вместном культивировании с непаренхиматозными клет-
ками фенотип первичных гепатоцитов становится более 
приближенным к их состоянию in vivo [9]. Помимо двух-
мерных клеточных моделей, большие перспективы свя-
заны с применением трехмерных структур, включающих 
сфероиды, органоиды печени и «печень-на-чипе». При-
менение указанных моделей in vitro способствует сниже-
нию затрат на исследования, увеличению их воспроиз-
водимости и уменьшению трудоемкости. Немаловажное 

преимущество использования клеточных культур по срав-
нению с экспериментами на животных – это отсутствие 
этических вопросов [18]. Тем не менее, как утверждают 
Gamboa J.M. и Leong K.W., хотя модели in vitro и явля-
ются важными для предварительной оценки лекарствен-
ных препаратов, окончательная оценка их эффективности 
и безопасности обычно требует исследований in vivo [19].

Экспериментальные модели изолированного 
действия на печень этиологических 

факторов
АБП. Данная патология является одной из ведущих 

причин печеночно-клеточной недостаточности и охваты-
вает изменения от стеатоза до цирроза и гепатоцеллюляр-
ной карциномы, что обусловливает необходимость ис-
пользования экспериментальных моделей для изучения 
механизмов инициации и прогрессирования заболевания, 
а также идентификации возможных терапевтических ми-
шеней [20, 21, 22].

В исследовании Bertola A. et al. была создана модель 
воздействия на печень у мышей, основанная на примене-
нии жидкой этанолсодержащей диеты Lieber-DeCarli в те-
чение 10 дней, после чего животным вводили однократ-
ную дозу этанола. Такой подход вызывал выраженную 
инфильтрацию паренхимы печени полиморфноядерны-
ми лейкоцитами, а также значительное повреждение па-
ренхимы с развитием жировой дистрофии [23]. В биохи-
мическом анализе крови отмечалось увеличение алани-
наминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ). Благодаря воспроизводимости и простоте данный 
протокол в настоящее время активно применяется в ис-
следованиях, направленных на изучение начальных эта-
пов АБП и алкогольного гепатита.

Tsukamoto H. et al. разработали модель АБП на кры-
сах, которая заключалась в постоянной инфузии этано-
ла и питательных веществ через желудочную канюлю, 
хирургически установленную в желудке животных [24]. 
Такой подход обеспечивает точный контроль потребляе-
мого этанола и способствует достижению стабильно вы-
сокого уровня алкоголя в крови. При использовании дан-
ной модели наблюдаются выраженные морфологические 
изменения печени, включая стеатоз, центральный и пе-
рицеллюлярный фиброз, некроз в центральной зоне до-
лек, а также наличие смешанного воспалительного кле-
точного инфильтрата. Эти гистологические признаки 
во многом совпадают с морфологическими проявления-
ми АБП у человека.

В последние годы были достигнуты успехи в исполь-
зовании экспериментальных моделей, создаваемых in 
vitro на основе клеток человека, таких как «печень-на-чи-
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пе» и органоиды печени, которые воспроизводят картину 
АБП [25]. Отдельно следует упомянуть такой вариант ex 
vivo моделирования, как изготовление и инкубирование 
переживающих тонких срезов печени [26]. Важнейшим 
преимуществом модели среза печени является то, что она 
позволяет исследовать не только влияние алкоголя и его 
метаболизм, но и вклад в прогрессирование заболевания, 
обусловленный специфическими клеточными и неклеточ-
ными компонентами печени в их естественной гистоар-
хитектурной организации. Прецизионные срезы печени 
получили широкое признание как ценный инструмент 
для функциональных и токсикологических исследова-
ний и моделирования заболеваний [27].

НАЖБП – одна из самых распространённых болезней 
печени во всем мире, и в ближайшие десятилетия она ста-
нет ведущей причиной терминальной стадии печёночной 
недостаточности [2, 28]. Для метаболического синдрома, 
лежащего в основе НАЖБП, характерны висцеральное 
ожирение, гиперинсулинемия и гипергликемия [29]. Ин-
дукция стеатоза и прогрессирующей формы НАЖБП, не-
алкогольного стеатогепатита, лабораторным животным 
проводится с помощью диеты с повышенным содержанием 
жиров. Для изучения НАЖБП также предлагалось исполь-
зование приматов, таких как макаки – резусы, учитывая их 
генетическое сходство с человеком. Однако из-за высоких 
финансовых затрат и этических ограничений такие модели 
применяются редко. Наиболее часто стеатоз печени инду-
цируют у крыс стока Wistar и линии Sprague-Dawley [30].

Существует несколько типов диет с высоким со-
держанием жиров (high-fat diet – HFD), различающих-
ся по составу, источнику жиров и процентному содер-
жанию липидов. Наиболее часто используемые рационы 
содержат 45–60% ккал из жиров. У мышей, находящихся 
на такой диете в течение 16 недель, развиваются – ожи-
рение, инсулинорезистентность и воспаление печени 
[31]. Уже через неделю кормления возможно развитие 
дисбиоза и метаболической эндотоксинемии. Модель 
HFD активно используется для изучения роли кишеч-
ной микробиоты в патогенезе НАЖБП, а также для те-
стирования терапевтических средств. Несмотря на ши-
рокое применение, модель не воспроизводит в полной 
мере выраженность фиброза, характерного для заболе-
вания у людей [32].

Модель, индуцированная диетой с высоким содержа-
нием жиров и фруктозы (high-fat high-fructose diet, HFFD), 
представляет собой комбинацию HFD и 10% фруктозы, 
усиливающую метаболические нарушения. Она имити-
рует липотоксичность, стресс эндоплазматической сети 
и воспаление, индуцированные свободными жирными 
кислотами и провоспалительными цитокинами. HFFD 

рекомендуется для изучения роли стресса эндоплазма-
тического ретикулума и метаболических сдвигов [33].

Диета с дефицитом холина и L-аминокислотами 
(choline-deficient L-amino-defined diet – CDAA) характе-
ризуется дефицитом холина при нормальном или умеренно 
сниженном содержании метионина, в то время как содер-
жание белка в формуле было заменено смесью L-амино-
кислот [34]. После 12 недель кормления у мышей форми-
руется стеатогепатит с выраженным фиброзом, а к 21-й 
неделе наблюдается его прогрессирование до гепатоцел-
люлярной карциномы. Это делает модель CDAA ценной 
для изучения канцерогенеза на фоне фиброза при НАЖБП.

Wang H. et al. разработали модель с использованием ди-
еты с высоким содержанием жиров и холестерина (high-
fat high-cholesterol diet – HFHC), включающей 30% жи-
ра, 1,25% холестерина и 0,5% холата [32]. Такое питание 
индуцирует стеатогепатит с характерным макровезикуляр-
ным стеатозом и мононуклеарной инфильтрацией, а так-
же активирует транскрипционный регулятор, способству-
ющий фиброзу, что приводит к НАЖБП и фиброзу печени. 
HFHC используется для оценки молекулярных механизмов 
и эффектов различных препаратов.

Гепатит B. Несмотря на наличие эффективной вак-
цины, инфекция вирусного гепатита B (ВГБ) остается 
глобальной проблемой здравоохранения, которая затра-
гивает приблизительно 3,5% населения мира, при этом 
около 257 млн человек во всем мире хронически инфи-
цированы. У данных пациентов высокий риск развития 
терминальных стадий заболеваний печени, таких как цир-
роз и ГЦК [35].

В настоящее время модели для изучения ВГБ можно 
разделить на три вида: клеточные модели, модели на жи-
вотных и органоидные модели. Клеточные модели не под-
ходят для изучения канцерогенеза, связанного с ВГБ, из-
за ограничений, обусловленных особенностями роста 
опухолевых клеток in vitro, в частности, жёсткой зави-
симостью опухолевых клеток от специфических факто-
ров микроокружения, которые не могут быть воспроиз-
ведены in vitro [36, 37]. Модели на животных, особенно 
на приматах, поддерживают инфекцию ВГБ и иммунные 
реакции, но они дорогостоящи, в том числе, вследствие 
необходимости обеспечить необходимые условия содер-
жания животных. По сравнению с двумя вышеупомяну-
тыми видами моделей, органоидные модели поддаются 
генетической модификации, а также они поддерживают 
полный жизненный цикл вируса и подходят для исследо-
ваний канцерогенеза, связанного с ВГБ [36].

Благодаря способности органоидов печени поддер-
живать полный жизненный цикл ВГБ, можно изучать 
роль вирусных белков в естественном течении инфекции, 
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а также исследовать гены-мишени и механизмы канцеро-
генеза в первичной системе гепатоцитов с помощью эк-
зогенной экспрессии белка HBx или других белков-кан-
дидатов вируса хозяина в гепатоцитах, поскольку орга-
ноиды можно генетически модифицировать. De Crignis 
E. et al. создали органоиды, полученные от пациентов 
и инфицированные ВГБ, из неопухолевой цирротиче-
ской паренхимы эксплантатов печени пациентов, пере-
нёсших трансплантацию. Транскриптомный анализ этих 
органоидов указывает на наличие аномальной сигнату-
ры генов на ранних стадиях рака и отличается от профи-
ля, характерного для здоровой паренхимы печени. Это 
подтверждает возможность использования таких орга-
ноидов, инфицированных вирусом, для изучения новых 
биомаркеров вирусного канцерогенеза у пациентов, ин-
фицированных ВГБ [38].

ГЦК. Рак печени продолжает оставаться серьёз-
ной проблемой здравоохранения. Основными фактора-
ми риска ГЦК являются вирусные гепатиты B и C, хро-
ническое употребление алкоголя, а также НАЖБП [39]. 
Несмотря на то, что механизмы развития заболевания из-
учены давно, средняя выживаемость пациентов составля-
ет всего около 18 мес [39]. Это подтверждает необходи-
мость дальнейших исследований, направленных на раз-
работку более эффективных терапевтических подходов. 
Доклинические модели на животных являются хорошо 
зарекомендовавшими себя инструментами, используе-
мыми для изучения патогенеза заболевания, определе-
ния терапевтических мишеней и скрининга эффектив-
ных лекарств, что играет важную роль в исследованиях 
рака. Несмотря на существование многих эксперимен-
тальных моделей ГЦК, лабораторные мыши считаются 
лучшими из-за их короткой продолжительности жизни, 
небольшого размера тела, высокой способности к раз-
множению, и физиологического, генетического и моле-
кулярного сходства с людьми. В настоящее время доступ-
ные модели на мышах можно разделить на следующие 
три основные группы: биомодели, индуцированные мо-
дели и трансплантационные модели [40].

Генетически модифицированные модели у мышей по-
зволяют активировать онкогены или инактивировать ге-
ны-супрессоры опухолей для стимуляции роста опухо-
ли. Инъекция ДНК-плазмид может вызывать временную 
дисфункцию миокарда в сочетании с нарушением функ-
ции печени, но позволяет генерировать различные моде-
ли ГЦК, экспрессирующие несколько онкогенов.

Индуцированные модели могут быть дополнительно 
разделены на химические, пищевые и вирусные. В слу-
чае химических моделей генотоксичные канцерогены 
действуют как инициаторы опухоли, случайно вызывая 

повреждение ДНК. Они могут напрямую взаимодейство-
вать с ДНК и образовывать комплексы ДНК-канцероген 
(аддукты ДНК), которые нарушают структуру ДНК и вы-
зывают мутации, способствующие развитию рака. Неге-
нотоксичные канцерогены не взаимодействуют с ДНК; 
они функционируют как стимуляторы образования опу-
холи за счет эпигенетических механизмов, стимулируя 
злокачественную трансформацию клеток и способствуя 
клональной экспансии пренеопластических клеток. Хи-
мически индуцированные модели ГЦК часто включают 
генотоксический канцероген в качестве инициатора и не-
генотоксический канцероген в качестве промотора опухо-
левого роста. Наиболее часто используемым генотоксич-
ным канцерогеном является диэтилнитрозамин, за кото-
рым следуют 2-ацетиламинофлуорен и афлатоксин. Часто 
используемые негенотоксичные канцерогены включают 
тетрахлорметан, тиоацетамид и фенобарбитал [41].

Классические модели ксенотрансплантата создают-
ся путем имплантации культивируемых клеточных линий 
ГЦК человека или фрагмента солидной опухоли челове-
ка мышам с глубоким иммунодефицитом либо под кожу, 
либо в печень. Поскольку в моделях ксенотранспланта-
тов используются клетки человека или опухолевая ткань, 
несущие генетический материал человека, мутационный 
профиль опухоли человека и другие ее свойства хорошо 
сохраняются. В дополнение к трансплантации культиви-
руемых клеточных линий человека, хирургически удален-
ные образцы опухоли, полученные от пациента, также 
могут быть гетеро- или ортотопически пересажены мы-
шам с иммунодефицитом, что называется моделью ксе-
нотрансплантата, полученного от пациента (PDX). Такая 
модель считается эффективной доклинической моделью 
рака, поскольку точно воспроизводит микросреду опухо-
ли при первичном ГЦК у человека. Кроме того, гистоло-
гические, молекулярные и генетические характеристики 
исходных биоптатов ГЦК хорошо сохраняются в модели 
ксенотрансплантата, что позволяет прогнозировать кли-
нические реакции на лечение у пациентов с ГЦК и даже 
персонализировать подходы к терапии [42].

Экспериментальные модели 
комбинированного действия на печень 

этиологических факторов
НАЖБП и АБП являются двумя наиболее распростра-

ненными причинами заболеваний печени во всем мире 
[43]. С увеличением распространенности ожирения и сте-
атоза печени, вызванного метаболической дисфункцией, 
была выделена новая категория заболеваний – метаболи-
ческая и алкогольная болезнь печени (МетАБП). Данное 
состояние характеризуется перекрестом факторов риска 
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указанных заболеваний, несмотря на отсутствие значи-
тельного потребления алкоголя в диагностических кри-
териях НАЖБП [44]. Ожирение увеличивает вероятность 
развития алкогольного цирроза, ускоряет прогрессирова-
ние фиброза печени, а также повышает смертность при 
АБП [44].

Для изучения факторов, которые усугубляют заболе-
вание печени у пациентов с сопутствующими фактора-
ми риска МетАБП, были разработаны различные экспе-
риментальные модели. В исследованиях использовались 
модели грызунов с диетой, способствующей ожирению 
(например, с высоким содержанием жиров и фруктозы), 
генетически обусловленным ожирением и различными 
формами потребления алкоголя [45]. Эксперименталь-
ные модели показывают, что потребление алкоголя при-
водит к более выраженному нарушению липидного обме-
на при метаболическом синдроме, способствуя развитию 
тяжелых поражений печени [45, 46]. Однако используе-
мые модели различаются в зависимости от генотипа жи-
вотных, состава диеты, типа и продолжительности по-
требления алкоголя, а также по степени вызываемого по-
вреждения печени [45].

Далее рассмотрим экспериментальные модели Ме-
тАБП при метаболическом синдроме, индуцированном 
изменением состава диеты. Как правило, диеты с вы-
соким содержанием жира и диеты, содержащие этанол, 
не даются животным одновременно, поскольку послед-
няя снизит потребление первой, если не выполнять вну-
трижелудочное введение алкоголя [47]. Разные факторы, 
такие как различия в линиях и стоках животных, соста-
ве диеты, протоколах приема алкоголя и условиях окру-
жающей среды, могут повлиять на результаты исследо-
ваний МетАБП [48].

Schonfeld M. et al. разработали модель для изуче-
ния влияния хронического потребления алкоголя и за-
падной диеты на организм (Western Diet with Alcohol – 
WDA) [49]. В эксперименте мыши линии C57BL/6J по-
лучали западную диету и имели свободный доступ к воде 
с алкоголем на протяжении 8, 10, 12 и 16 недель. Алко-
голь вводился двумя способами: непрерывное потребле-
ние 10% этанола в воде; прерывистая схема – 20% этано-
ла в течение 4 дней и 10% в течение 3 дней еженедельно. 
Результаты показали, что у группы мышей, потребляв-
ших 10% этанол в течение 16 недель, не наблюдалось зна-
чительных изменений в уровне АЛТ и признаков фиброза 
по сравнению с контрольной группой, получавшей толь-
ко западную диету. Однако у мышей, получавших преры-
вистый режим алкоголя, наблюдалось значительное по-
вышение уровня сывороточной АЛТ, развитие стеатоза, 
воспаления и фиброза печени, а также снижение уров-

ня ядерного фактора гепатоцитов 4α (hepatocyte nuclear 
factor 4 alpha – HNF4α). Вызванный алкоголем стеатоз 
печени в этой группе быстро проходил после прекраще-
ния употребления алкоголя, тогда как разрешение фибро-
за было чрезвычайно медленным.

Модель DUAL–Diffusing Update Algorithm (алко-
гольно-ассоциированное заболевание печени плюс ме-
таболически-ассоциированное жировая болезнь печени) 
была разработана для имитации взаимодействия метабо-
лических и алкогольных факторов в патогенезе пораже-
ний печени [50]. В данной модели самки мышей C57BL/6J 
получали западную диету и воду с 10% этанола и 6,75% 
D-глюкозы в течение 23 недель. В результате у мышей на-
блюдались гипертрофия адипоцитов, гиперхолестерине-
мия, гипергликемия, макровезикуляция гепатоцитов, вос-
паление и прогрессирующий фиброз, что соответствует 
патогенезу стеатогепатита у человека. Обе модели вос-
производят ключевые признаки алкогольного гепатита 
и могут быть актуальны для изучения МетАБП у чело-
века. Они удобны в применении, поскольку не требуют 
жидкой диеты Lieber-DeCarli, зондового кормления или 
хирургических процедур. Однако модели демонстриру-
ют значительные вариации потребления этанола и запад-
ной диеты разными особями, что затрудняет стандарти-
зацию данных. Кроме того, модели WDA и DUAL пока 
не были воспроизведены в других лабораториях и требу-
ют дальнейших исследований.

Carr R.M. et al. разработана модель с синдромом ме-
таболической и алкогольной жировой болезни печени 
(syndrome of metabolic and alcohol-associated fatty liver 
disease – SMAFLD) [51]. В данной модели самцы мы-
шей C57BL/6J в течение 4 недель получали диету с вы-
соким содержанием фруктозы, жиров и холестерина, по-
сле чего они получали 5% этанол в питьевой воде в тече-
ние 12 недель. Дополнительно раз в неделю вводили 2,5 
г/кг этанола через зонд, имитируя эпизодические злоупо-
требления алкоголем. В результате у мышей развивались 
выраженные повреждения печени, включая стеатоз, вос-
паление и прогрессирующий фиброз, а также нарушения 
в сигнальных путях лептина и AMP-активируемой проте-
инкиназы. Главное отличие SMAFLD от других моделей 
заключается в использовании комбинации диета-индуци-
рованного ожирения и периодического потребления ал-
коголя, что лучше имитирует ситуации повреждения пе-
чени при комбинированном воздействии этиологических 
факторов у человека, такие как МетАБП.

Wang Y. et al. применяли диету Lieber-DeCarli (LD) 
с высоким содержанием жиров у крыс Sprague-Dawley 
[52]. В течение 6 недель животные получали либо толь-
ко высокожировую диету, либо ее же в сочетании с эти-
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ловым спиртом. После чего крысам, получавшим HF-LD, 
продолжали давать высокожировое питание с добавле-
нием или без добавления этанола еще в течение 4 не-
дель. Диета Lieber-DeCarli с высоким содержанием жи-
ров приводила к усилению гепатостеатоза и воспаления, 
а также увеличению числа апоптотических гепатоцитов. 
При этом значительных различий в уровнях белка Bcl-2 
между группами не наблюдалось, тогда как экспрессия 
Fas-рецептора и Fas-лиганда была выше в группе, полу-
чавшей высокожировую диету в сочетании с этанолом, 
указывая на активацию внешнего пути апоптоза.

Flaveny C.A. et al. модифицировали классическую 
жидкую диету Lieber-DeCarli, разработав западную ди-
ету для воспроизведения алкогольного стеатогепатита 
(Western Alcoholic SteatoHepatitis – WASH) [53]. В допол-
нение к такому же количеству витаминной смеси, мети-
онина, целлюлозы, холина, минеральной смеси и L-ци-
стина, диета WASH включает повышенное содержание 
холестерина (4,6 г/л), трансжиров (39,6 г/л), фруктозы 
(34,3 г/л) и 4,5% этанола (с постепенным увеличением 
концентрации в течение 10 дней). Эта диета ускоряла 
повреждение печени и способствовала достижению ги-
стологических изменений, аналогичных тем, которые на-
блюдаются при алкогольном стеатогепатите у человека. 
Исследования показали, что WASH вызывает выражен-
ное повреждение печени, воспаление и фиброз, измене-
ния в соотношении АСТ/АЛТ, характерные для влияния 
высокожирового питания.

Gao B. et al. изучали влияние кратковременного 
и длительного кормления высокожировой диетой в со-
четании с однократным или многократным введени-
ем этанола [54]. Мышам C57BL/6J давали HFD в тече-
ние 3 дней, а затем вводили однократную дозу этанола 
(5 г/кг) или декстрин-мальтозы через зонд. Было выяв-
лено, что даже 3-дневное назначение HFD усиливает 
повреждающее действие этанола. Длительное кормле-
ние высокожировой диетой в течение 3 месяцев, а затем 
однократная доза этанола приводит к еще более силь-
ному воспалению и стеатозу печени; алкоголь стиму-
лирует экспрессию CXCL1/IL-8, увеличивая нейтро-
фильную инфильтрацию. Экспериментальные модели 
поражения печени при комбинированном воздействии 
этиологических факторов у грызунов включают также 
генетические модели НАЖБП в сочетании с потребле-
нием этанола. Генетическое ожирение у лабораторных 
животных достигается путем мутаций в генах, регу-
лирующих метаболизм, аппетит и чувствительность 
к инсулину [55].

С одной стороны, такие модели имеют преимуще-
ство, поскольку позволяют сократить время на форми-

рование патологии. При этом они не отражают влияние 
специфических генетических вариантов, предраспола-
гающих к развитию НАЖБП и метаболически ассоции-
рованного стеатогепатита у пациентов. Установлено, что 
генетическая предрасположенность к жировой болез-
ни печени у человека связана с полиморфизмами генов 
PNPLA3, TM6SF2, GCKR, MBOAT7, HSD17B13, PPARγ, 
IRS-1, PLIN2 и др. [56]. По этой причине генетические 
модели не получили широкого распространения в иссле-
довательской практике.

Everitt H. et al. [57] исследовали влияние полинена-
сыщенных жирных кислот и хронического употребления 
этанола на ожирение у мышей ob/ob. У животных, полу-
чавших алкоголь, наблюдалось повышение уровней АЛТ/
АСТ, триглицеридов и холестерина, а также экспрессии 
АМФ-активируемой протеинкиназы. Этанол также сни-
жал уровни сиртуина-1 и фактора сплайсинга, обогащён-
ного аргинином и серином-10, что влияло на сплайсинг 
липина-1, переключая его продукцию в сторону липоге-
неза de novo. Итоги исследования свидетельствуют о том, 
что комбинация ожирения и этанола усиливает липоге-
нез и нарушает антиоксидантные механизмы в печени.

Carmiel-Haggai M. et al. [58] использовали крыс 
Zuсker fa/fa для оценки влияния этанола на окислитель-
ный стресс. Животным вводили несколько доз 35% эти-
лового спирта или физиологического раствора в течение 
трех дней. У тучных крыс этанол снижал уровни вос-
становленного глутатиона и повышал его окисленную 
форму, увеличивал экспрессию CYP2E1 и индуцибель-
ной NO-синтазы. Также наблюдалось снижение актив-
ности супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионредук-
тазы, что указывает на усиление окислительного стрес-
са при ожирении.

Лекарственное поражение печени (ЛПП) может разви-
ваться под действием различных лекарственных средств. 
Хотя общее число таких случаев невелико, именно ЛПП 
является одной из основных причин острой печеночной 
недостаточности, при этом уровень смертности может 
достигать 50% [59]. В исследовании Liu H. еt al. было из-
учено поражение печени при комбинированном воздей-
ствии этиологических факторов, включающем НАЖБП 
и острое повреждение, индуцированное ацетаминофеном 
(acetaminophen – APAP) [60]. Для анализа использовалась 
микрофлюидная модель «печень на чипе», позволяющая 
воспроизводить ключевые элементы синусоидальной ми-
кросреды и оценивать влияние свободных жирных кислот, 
иммунных комплексов и лекарственных агентов на клеточ-
ном уровне. Для воспроизведения патологических состо-
яний использовались in vivo модели повреждения печени: 
инъекция APAP индуцировала острую печёночную недо-
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статочность, тогда как холиндефицитная высокожировая 
диета вызывала стеатогепатит. Комбинированное воздей-
ствие привело к выраженной инфильтрации печени моно-
цитарными макрофагами, снижению числа клеток Купфе-
ра, накоплению B- и T-лимфоцитов, усилению пролифера-
ции гепатоцитов и активности звёздчатых и миелоидных 
клеток. Эти изменения отражают сдвиг от резидентного 
к воспалительному иммунному профилю [60].

Лечение ланифибранором, панагонистом PPAR 
(peroxisome proliferator-activated receptors – рецепторы, 
активируемые пероксисомным пролифератором), в усло-
виях НАЖБП снижало воспаление и пролиферацию им-
муногистохимических маркеров (IBA1+, B220+, PCNA+), 
но не влияло на активность PDGFRβ+ (Platelet-Derived 
Growth Factor Receptor Beta – рецептор фактора роста 
тромбоцитов β) и экспрессию CCR2/CD11b, указывая на 
селективный эффект на иммунный ответ. Учитывая вы-
сокую степень лейкоцитарной инфильтрации, наблюда-
емую в описанных in vivo моделях, авторы дополнитель-
но исследовали влияние циркулирующих иммунных кле-
ток на первичные гепатоциты in vitro. Анализ показал, 
что данные иммунные клетки усиливают гибель клеток 
печени при APAP-индуцированном повреждении и сте-
атоз при экспозиции свободными жирными кислота-
ми, подтверждая синергетический эффект метаболиче-
ского и токсического стресса [60].

Заключение
Экспериментальные модели поражений печени игра-

ют важную роль в изучении этиологии и патогенеза пе-
ченочной недостаточности, а также в разработке новых 

терапевтических подходов. Для моделирования пораже-
ний печени используют различные методики. АБП до-
стигается путем кормления грызунов этанолсодержа-
щей диетой и/или инфузионным введением алкоголя. 
Для индукции НАЖБП широко применяют HFD, HFFD, 
CDAA и HFHC диеты у грызунов, моделирующие про-
грессирование стеатогепатита и фиброза. Модели ви-
русного гепатита B можно разделить на три вида: кле-
точные, животные и органоидные, что обеспечивает из-
учение инфекции и канцерогенеза. Для воспроизведения 
гепатоцеллюлярной карциномы используют биомодели, 
химическую индукцию и ксенотрансплантаты, которые 
успешно применяют для тестирования новых противо-
опухолевых средств.

В современных реалиях большинство пациентов де-
монстрируют коморбидность, поэтому немаловажным 
становится создание моделей поражения печени, отра-
жающих одновременное действие метаболических, ток-
сических, а иногда и инфекционных факторов. Исполь-
зование диет и периодическое введение алкоголя гене-
тически предрасположенным к ожирению животным 
даёт возможность изучать взаимодействие этиологиче-
ских факторов, их вклад в развитие воспаления, фибро-
за и канцерогенеза. Создание моделей поражения пече-
ни при воздействии изолированных и комбинированных 
этиологических факторов требует стандартизации, вали-
дации и воспроизводимости в разных лабораториях. Ра-
бота в данном направлении открывает перспективы для 
более точного воспроизведения клинической картины со-
ответствующих заболеваний и развития персонализиро-
ванной гепатологии.
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Патогенетическое значение и преимущества таргетирования макрофагов при хро-

ническом воспалении, ассоциированном со старением
 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Российский 
университет медицины» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Россия, 127006, Москва, ул. 
Долгоруковская, д. 4

Обзор посвящен анализу патогенетического значения макрофагов в развитии хронического воспаления, ас-
социированного со старением (инфламейджинг), и обоснованию перспектив таргетирования макрофагов для 
коррекции возраст-ассоциированных заболеваний. Авторами выполнен несистематический обзор научной ли-
тературы международных баз данных Тhe Lens, PubMed, Medline, Cochrane по рассматриваемой тематике с глу-
биной поиска 15 лет (2010 – 2024 гг.). Макрофаги играют ключевую роль в патогенезе инфламейджинга, взаи-
модействуя с сенесцентными клетками через механизмы секреторного фенотипа, ассоциированного со старе-
нием (SASP). Выявлено, что компоненты SASP (IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β) модулируют поляризацию макрофагов 
через STAT3/NF-κB-пути, способствуя формированию функционального континуума макрофагальных фено-
типов, включающего, в том числе, особые, ассоциированные с сенесцентностью, фенотипы. Установлено, что 
сенесцентные клетки изменяют ключевые, обеспечивающие гомеостаз организма функции макрофагов (фа-
гоцитоз, эффероцитоз, аутофагия) через экспрессию CD47, CD24 и активацию JAK/STAT3-каскада, что фор-
мирует «порочный круг» инфламейджинга. Определены перспективные терапевтические стратегии таргетиро-
вания макрофагов: модуляция поляризации, клеточная терапия (трансплантация аутологичных макрофагов, 
CAR-макрофаги), воздействие на митохондриальный метаболизм и редокс-сигнализацию. Таким образом, уча-
стие в регуляции воспалительных процессов и высокая фенотипическая пластичность клеток позволяют рас-
сматривать макрофаги как ключевой патогенетический таргет при инфламейджинге. Терапевтические подхо-
ды, направленные на коррекцию нарушенных функций макрофагов, открывают новые перспективы для про-
филактики и лечения возраст-ассоциированных заболеваний.
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The review is devoted to the analysis of the pathogenetic significance of macrophages in the development of chronic 
inflammation associated with aging (inflammaging) and the substantiation of the prospects for targeting macrophages 
for the correction of age-associated diseases. The authors performed a non-systematic review of the scientific 
literature, including 176 sources from the international databases Lens, PubMed, Medline, and Cochrane on the topic 
under consideration, with a search depth of 15 years (2010–2024). Macrophages play a key role in the pathogenesis 
of inflammation, interacting with senescent cells through the mechanisms of the secretory phenotype associated with 
aging (SASP). It was revealed that SASP components (IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β) modulate macrophage polarization via 
STAT3/NF-κB pathways, contributing to the formation of a functional continuum of macrophage phenotypes, including 
special senescence-associated phenotypes. It was established that senescent cells alter key functions of macrophages 
that ensure body homeostasis (phagocytosis, efferocytosis, autophagy) via expression of CD47, CD24, and activation of 
the JAK/STAT3 cascade, which forms a «vicious circle» of inflammaging. Promising therapeutic strategies for targeting 
macrophages have been identified: polarization modulation, cell therapy (autologous macrophage transplantation, 
CAR macrophages), effects on mitochondrial metabolism, and redox signaling. Thus, participation in the regulation of 
inflammatory processes and high phenotypic plasticity of cells allow us to consider macrophages as a key pathogenetic 
target in inflammaging. Therapeutic approaches aimed at correcting impaired functions of macrophages open up new 
prospects for the prevention and treatment of age-associated diseases.
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Введение

Постоянное совершенствование и развитие медицин-
ских технологий в значительной степени способствуют 
увеличению средней продолжительности жизни во всем 
мире. По прогнозам, к 2050 году численность населения 
мира в возрасте 60 лет и старше достигнет 2,1 миллиарда 
человек [1]. Эта демографическая трансформация неиз-
бежно ставит острые вопросы перед системой здравоох-
ранения. Физиологические и патологические изменения, 
связанные со старением – постепенным и многогранным 
процессом, характеризующимся изменениями на органном, 
тканевом, клеточном и молекулярном уровнях, – определя-
ют необходимость поиска критических точек вмешатель-
ства для облегчения бремени, связанного с возникнове-
нием и прогрессированием возраст-зависимых состояний 
и заболеваний, а также их осложнений. В последние годы 
особое внимание уделяется системным факторам, способ-
ствующим развитию хронического воспаления при ста-
рении, среди которых всё большее значение приобретает 
состояние кишечной микробиоты и её метаболитов. На-
рушения состава микробиоты, повышение кишечной про-
ницаемости и связанное с этим поступление бактериаль-
ных липополисахаридов в системный кровоток рассма-
триваются как одни из ключевых механизмов индукции 
системного воспаления и ускорения процессов старения, 
что подтверждается современными исследованиями [2].

В процессе старения одним из значимых факторов 
считается накопление клеток, переходящих в состояние 
сенесцентности, что способствует развитию хроническо-
го слабовыраженного системного воспаления, известно-
го как инфламейджинг (от англ. термина «inflammaging» 
[3]). Очевидно, что накопление сенесцентных клеток с из-
менением функциональной активности способствует на-
рушению регуляции гомеостаза как на уровне отдельных 
органов и тканей, так и в организме в целом и может при-
водить к развитию и прогрессированию возраст-ассоци-
ированных заболеваний [4]. Структурирование и более 
глубокое понимание этих изменений и их последствий 
необходимо для предупреждения прогрессирования воз-
раст-ассоциированного воспаления и связанных с ним па-
тологий. В качестве основного фактора, способствующе-
го снижению выраженности воспаления или усугубляю-
щего его, выступают макрофаги [5].

Уже доказано, что макрофаги способны динамиче-
ски регулировать течение воспалительных реакций, что 
обусловлено их высокой функциональной и фенотипиче-
ской пластичностью. Свойство пластичности позволяет им 
адаптироваться к различному микроокружению и изменять 
свой функционал, в том числе фагоцитарную и секретор-

ную активность, а также участие в ремоделировании тка-
ней. В дополнение к удалению из тканей повреждённых 
клеток, согласно недавно полученным данным, макрофа-
ги могут очищать поврежденные клеточные компоненты 
от субклеточных частиц и экзосом для сохранения ткане-
вого гомеостаза [6]. Способность макрофагов динамически 
переключаться между полярными состояниями макрофа-
гального функционального континуума – провоспалитель-
ным (M1) и противовоспалительным (M2) – играет решаю-
щую роль в поддержании гомеостаза и определяет выбор 
подходов к коррекции воспаления. Накопление сенесцент-
ных клеток в различных органах и тканях создает предпо-
сылки для формирования ими секреторного фенотипа, ас-
социированного со старением (англ. «senescence-associated 
secretory phenotype», SASP), который, с учетом особенно-
стей профилей сенесцентных клеток, выступает фактором 
дополнительного привлечения макрофагов и запуска «по-
рочного круга»: сенесцентные клетки – сенесцентные ма-
крофаги, характеризующиеся измененной поляризацией 
и изменением базовых функций макрофагов, составляю-
щих основу гомеостаза организма – апоптоза, фагоцито-
за, эффероцитоза. Анализ и выявление возникающих из-
менений представляет особую значимость для определе-
ния патогенетически значимых таргетов воздействия для 
контроля течения инфламейджинга [7].

Поляризация макрофагов, инфламейджинг 
и регуляция гомеостаза: базовые 

механизмы
Макрофаги – профессиональные фагоциты, участву-

ющие в поддержании тканевого гомеостаза практиче-
ски в каждом органе человеческого организма. Являясь 
ключевыми компонентами врожденной иммунной систе-
мы, эти клетки играют двойственную роль: с одной сто-
роны, они участвуют в клиренсе сенесцентных клеток, 
с другой – их функциональность может подавляться са-
мими сенесцентными клетками за счет трансформации 
макрофагального фенотипа. Основные механизмы рас-
познавания сенесцентных клеток макрофагами включа-
ют секреторные сигналы через SASP, модификацию по-
верхностных маркеров клеток и прямое межклеточное 
взаимодействие.

SASP как сигнал рекрутирования 
макрофагов и фактор поляризации

SASP представляет собой комплекс провоспалитель-
ных цитокинов, хемокинов, факторов роста и протеаз, вы-
деляемых сенесцентными клетками. Этот фенотип выпол-
няет двойственную роль: с одной стороны, способству-
ет элиминации повреждённых клеток через привлечение 
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иммунных эффекторов, с другой – поддерживает хрони-
ческое воспаление и тканевую дисфункцию. Регуляция 
состава SASP осуществляется на множественных уров-
нях, включая эпигенетические модификации, активацию 
сигнальных путей NF-κB и C/EBPβ, а также посттранс-
крипционный контроль. Важную роль играет петля по-
ложительной обратной связи, где IL-1α через активацию 
mTOR усиливает трансляцию SASP-компонентов, соз-
давая самоусиливающийся провоспалительный цикл [8]. 
При этом длительная секреция компонентов SASP и их 
эффекты приводят к накоплению повреждений ДНК в со-
седних клетках через механизм паракринного старения, 
что расширяет зону сенесцентного микроокружения [9]. 
Рекрутирование макрофагов, ключевых участников врож-
дённого иммунитета, регулируется SASP через несколь-
ко взаимосвязанных механизмов.

Сигналы хемокинов и привлечение моноцитов
К основным медиаторам рекрутирования макрофа-

гов относятся хемокины и цитокины, входящие в состав 
SASP. SASP – гетерогенный комплекс биологически ак-
тивных молекул, включающий интерлейкины (IL-6, IL-8), 
хемокины (CCL2, CССL5, XCL1), факторы роста (VEGF, 
TGF-β) и протеазы (MMP-3, MMP-9). Интересно, что со-
став SASP варьирует в зависимости от типа клеток и ин-
дуцирующего стимула: например, фибробласты демон-
стрируют преобладание IL-6 и MMP, тогда как эндотели-
альные клетки секретируют повышенные уровни CXCL1 
и GM–CSF9 [9].

Среди них особо следует выделить хемокины CCL2 
(MCP-1), CCL4 и CCL5 [10]. Так, CCL2 связывается с ре-
цептором CCR2 на моноцитах крови, стимулируя их ми-
грацию в ткани. А SASP-опосредованная секреция MIP-
1β (CCL4) усиливает инфильтрацию макрофагов в жиро-
вой ткани при ожирении [11].

Очевидно, что привлечение профессиональных фа-
гоцитов в очаг накопления сенесцентных клеток долж-
но способствовать их элиминации, что и является одним 
из факторов поддержания гомеостаза в тканях: взаимо-
действие макрофагов с сенесцентными клетками фи-
зиологически необходимо. Например, удаление старых 
и стареющих эритроцитов – процесс, при котором око-
ло 2 миллионов эритроцитов перерабатываются каждую 
секунду для обеспечения притока железа, поддерживаю-
щего эритропоэз [12]. В экспериментальных работах так-
же была подтверждена ключевая роль моноцитов/макро-
фагов в физиологическом выведении стареющих клеток 
в печени и эндометрии мышей [13]. В процессе старения 
организма удаление накапливающихся сенесцентных кле-
ток путем фагоцитоза является хорошо известной страте-

гией противодействия их потенциальному неблагоприят-
ному с биологической точки зрения эффекту [14]. Одним 
из ярких примеров является взаимодействие стареющих 
клеток и макрофагов при метаболических нарушениях, 
например, метаболическом синдроме при ожирении. При-
влечение макрофагов к стареющим адипоцитам приводит 
к образованию «короноподобных структур» в жировой 
ткани, что является признаком острого воспаления [15].

Однако биологическая роль SASP неоднозначна. Од-
ним из эффектов SASP на привлекаемые в очаг накопле-
ния сенесцентные клетки является смена профиля их по-
ляризации. Например, для IL-6 и TGF-β, как компонентов 
SASP, описана способность индуцировать поляризацию 
макрофагов в прорегенеративный M2-фенотип, что сни-
жает их способность к фагоцитозу [10].

Поляризация макрофагов: баланс M1 и M2
SASP выступает не только как один из механизмов, 

способствующих привлечению моноцитов с последую-
щей их дифференцировкой в макрофаги, но и, учитывая 
высокую пластичность клеток в условиях специфическо-
го микроокружения, определяет их функциональную по-
ляризацию. При этом установлено, что в случае тенден-
ции к снижению выраженности SASP и возвращению 
к исходным уровням, макрофаги также могут корректи-
ровать свои ответы на изменения микроокружения [16].

Накопленные данные свидетельствуют о функцио-
нальной гетерогенности макрофагов и выделении двух 
основных клеточных субпопуляций: M1/M2 (провоспа-
лительной/антивоспалительной), при подтвержденной 
возможности существования клеток в промежуточных 
и смешанных фенотипах, составляющих макрофагаль-
ный континуум [17]. Достижения в области мультио-
миксных исследований, секвенирования РНК отдельных 
клеток (scRNA-seq), высокопроизводительной биологии 
и системной иммунологии позволили более эффективно 
изучать клеточное и функциональное разнообразие ма-
крофагов, а также отслеживать динамические изменения 
в иммунной системе [18].

Учитывая сложную природу поляризации макрофа-
гов in vivo, недавние работы по секвенированию РНК 
отдельных клеток (scRNA-seq) поставили под сомнение 
традиционную категоризацию макрофагов M1/M2. Пред-
положительно, микроокружение сенесцентных клеток 
и SASP может способствовать дифференцировке макро-
фагов M2 на три подтипа (M2a, M2b и M2c), а также по-
явлению дополнительных популяций резидентных ма-
крофагов в различных тканях, включая легкие (макрофа-
ги Lyve1lo MHCIIhi и Lyve1hi MHCIIlo) [19] и молочные 
железы (макрофаги Ma/Mb) [20], а также появлению ма-
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крофагов, ассоциированных со старением (senescence 
associated macrophages, SAM) [21].

Таким образом, помимо «полярных» подтипов M1/
M2, SASP может опосредовать поляризацию макрофа-
гов в другие подтипы.

Механизмы приобретения макрофагами 
сенесцентных признаков

Длительное воздействие SASP и окислительного 
стресса приводит к накоплению повреждений ДНК в ма-
крофагах. Активация путей p16INK4a/pRb и p53/p21, из-
вестных подтвержденных генов-регуляторов клеточно-
го старения, наблюдается в макрофагах, подвергшихся 
воздействию SASP. Например, в модели старения пече-
ни у мышей макрофаги Купфера демонстрируют сни-
жение фагоцитарной активности и увеличение экспрес-
сии маркеров старения, таких как общепризнанный SA-
β-gal [10].

Behmoaras et al. ввели термин «макрофаги, подобные 
стареющим», чтобы описать макрофаги в состоянии ста-
рения, отмеченном накоплением липидов, SASP и устой-

чивой реакцией на повреждение ДНК (рис. 1) [22]. Аль-
тернативным термином для них являются макрофаги, 
ассоциированные со старением (senescence-associated 
macrophages, SAM) [21]. Подтверждено, что макрофа-
ги, демонстрирующие остановку роста или аномальную 
поляризацию, вовлечены в патогенетические механиз-
мы развития целого ряда возраст-ассоциированных за-
болеваний, включая атеросклероз, онкологические за-
болевания и дегенерацию желтого пятна [23]. Метабо-
лические изменения также способствуют сенесценции 
макрофагов. Сдвиг в сторону гликолиза, характерный 
для M1-фенотипа, сопровождается накоплением реак-
тивных форм кислорода (ROS), что индуцирует стресс 
эндоплазматического ретикулума и митохондриальную 
дисфункцию [10]. В условиях гипергликемии макрофаги 
демонстрируют повышенную экспрессию GLUT1, что 
усиливает их провоспалительную активность и ускоря-
ет старение [24].

Приобретение сенесцентного фенотипа макрофага-
ми также сопровождается снижением их функциональ-
ного фагоцитарного потенциала [21, 22].

Рис. 1. Обзор индукторов старения, изменений в физиологии макрофагов и активации факторов SASP. Сокращения: BMP: костные 
морфогенетические белки; CCL: CC-хемокин; EGF-эпителиальный фактор роста; FGF: факторы роста фибробластов; IL: интерлей-
кин; MMP-матриксная металлопротеиназа; PDGF-тромбоцитарный фактор роста; SASP-секреторный фенотип, ассоциированный 
со старением; TNF-фактор некроза опухоли.
Fig. 1. Review of aging inducers, changes in macrophage physiology, and activation of SASP factors. Abbreviations: BMP: bone morphogenetic 
proteins; CCL: CC-chemokine; EGF-epithelial growth factor; FGF: fibroblast growth factors; IL: interleukin; MMP-matrix metalloproteinase; 
PDGF-platelet-derived growth factor; SASP-secretory phenotype associated with aging; TNF-tumor necrosis factor.
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Механизмы поляризации макрофагов при 
контакте с SASP

Компоненты SASP модулируют поляризацию ма-
крофагов через несколько ключевых механизмов: 
STAT3-зависимая регуляция: IL-6 и IL-10 активируют 
JAK/STAT3-путь, подавляя экспрессию IRF5 и усили-
вая M2-поляризацию [25]; NF-κB-опосредованная акти-
вация: TNF-α и IL-1β через рецепторы TLR4 усиливают 
M1-фенотип, индуцируя продукцию NO и ROS [26]; ме-
таболическое репрограммирование: лактат из SASP ин-
гибирует активность HDAC, усиливая экспрессию Arg1 
и способствуя M2-сдвигу [27].

SASP модулирует поляризацию макрофагов через 
перекрестное взаимодействие сигнальных путей STAT3 
и NF-κB. Провоспалительные компоненты SASP, та-
кие как IL-6 и IL-8, активируют JAK/STAT3-каскад, 
что приводит к подавлению транскрzипционного фак-
тора IRF5 и усилению M2-поляризации [28]. Парадок-
сально, но в условиях хронического воспаления, напри-
мер, при язвенном колите, активация STAT3 через IL-10/
JAK1-ось демонстрирует противовоспалительный эф-
фект, снижая экспрессию провоспалительных медиато-
ров [29]. Этот дуализм объясняется контекст-зависимой 
модуляцией фосфорилирования STAT3: в M1-макрофа-
гах преобладает p-STAT1, тогда как в M2-фенотипе до-
минирует p-STAT3 [30].

NF-κB, активируемый TNF-α и DAMPs из SASP, 
усиливает M1-поляризацию через рекрутирование 
гистоновых ацетилтрансфераз к промоторам про-
воспалительных генов [31]. Однако при длительной 
экспозиции SASP наблюдается формирование гете-
родимеров p50/p50 NF-κB, действующих как транс-
крипционные репрессоры, что способствует переходу 
к M2-фенотипу [30]. Ингибирование G3BP1 – белка, 
стабилизирующего мРНК SASP-компонентов, – пода-
вляет NF-κB-активацию, что подтверждается сниже-
нием уровней IL-6 и MMP-9 в моделях колоректаль-
ного рака [32].

Метаболическое репрограммирование через 
AMPK/mTOR-ось

SASP-индуцированные изменения в метаболизме 
макрофагов опосредованы AMPK/mTOR-сигналингом. 
Лактат, накапливающийся в гипоксическом микроокру-
жении опухоли, ингибирует AMPK, что приводит к акти-
вации mTORC1 и усилению M2-поляризации через по-
вышение экспрессии аргиназы-1 [33]. Напротив, актива-
ция AMPK/SIRT1-пути и ингибирование mTOR смещают 
баланс в сторону M1-фенотипа с усилением продукции 
NO и ROS [28].

Роль окислительного стресса и редокс-
сигнализации

Компоненты SASP, такие как HMGB1 и внеклеточная 
митохондриальная ДНК, активируют NOX2-комплекс, ге-
нерируя супероксид-анионы. Это усиливает M1-поляри-
зацию через NLRP3-инфламасомы, однако хронический 
окислительный стресс приводит к накоплению 8-оксо-
гуанина в ДНК, активируя PARP1-зависимое истощение 
NAD+ и переход к M2-фенотипу [[8], [33]]. Ингибиторы 
PDE9, такие как PF-04447943, повышают внутриклеточ-
ный cGMP, подавляя продукцию ROS и способствуя ре-
крутированию Treg-клеток, что косвенно модулирует ма-
крофагальную поляризацию [34].

Эпигенетическая регуляция и miRNA-сети
Важную роль в эффектах поляризации играют вне-

клеточные везикулы (EVs), выделяемые сенесцентны-
ми клетками. Эти везикулы содержат провоспалитель-
ные микроРНК, такие как miR-21a и miR-155, подавля-
ющие экспрессию антиоксидантных генов (например, 
SIRT1) в макрофагах, активируя путь NF-κB [10]. Так, 
miR-155, индуцируемая IL-1β, подавляет SOCS1, усили-
вая STAT1-сигнализацию и M1-поляризацию. В услови-
ях хронического SASP-воздействия происходит накопле-
ние miR-21, которая ингибирует PTEN и активирует PI3K/
Akt/mTOR-путь, что способствует поляризации в сторо-
ну М2-фенотипа [31]. В экспериментах с RAW 264.7 ма-
крофагами показано, что сенесцентные EVs увеличива-
ют продукцию IL-1β и TNF-α, усиливая воспалитель-
ный ответ [35].

Особый интерес представляют факторы, способные 
оказывать двойственный эффект на поляризацию макро-
фагов в условиях SASP. Так, TGF-β из SASP демонстриру-
ет двунаправленный эффект: низкие концентрации стиму-
лируют поляризацию M2 через Smad3, тогда как высокие 
дозы индуцируют апоптоз макрофагов через ROS-зави-
симые механизмы [8]. Показано, что TGF-β в сочетании 
с IL-10, также секретируемый сенесцентными клетками, 
индуцирует переход в M2-фенотип, ассоциированный 
с репарацией тканей и иммуносупрессией [10]. С другой 
стороны, TGF-β1, секретируемый сенесцентными альве-
олоцитами второго типа, индуцирует экспрессию PAI-1 
и p16, что не только усиливает старение самих эпители-
альных клеток, но и стимулирует макрофаги секретиро-
вать IL-4 и IL-13, способствующие фиброзу [34].

Очевидно, что различные типы макрофагов игра-
ют специфические роли на разных этапах старения ор-
ганизма. Учитывая, что поляризация макрофагов и фор-
мирование профиля их функциональной активности яв-
ляется сложным процессом, и пути, через которые эти 
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клетки участвуют в регуляции старения, пока остаются 
не до конца изученными. Выяснение особенностей макро-
фагальных субпопуляций на различных этапах старения 
может иметь ключевое значение для профилактики и ле-
чения возраст-ассоциированных заболеваний.

Двойственная роль SASP в иммунном 
надзоре. «Порочный круг» инфламейджинга

Несмотря на то, что SASP изначально эволюциони-
ровал как механизм привлечения иммунных клеток для 
удаления повреждённых элементов, его хроническая ак-
тивация приводит к парадоксальным эффектам.

В опухолях провоспалительные компоненты SASP 
(например, VEGF) стимулируют ангиогенез, а IL-6 и IL-8 
способствуют эпителиально-мезенхимальному переходу, 
усиливая метастазирование. При этом в условиях старе-
ния накопление M2-макрофагов, индуцированное TGF-β 
из SASP, снижает эффективность фагоцитоза, способ-
ствуя персистенции сенесцентных клеток [36].

Очевидно, что взаимодействие сенесцентных клеток 
и макрофагов формирует порочный круг. С одной стороны, 
SASP привлекает и активирует макрофаги, которые также 
приобретают сенесцентный фенотип, а с другой – сенес-
центные макрофаги сами становятся источником провос-
палительных медиаторов. Ингибирование фагоцитарной 
активности макрофагов через механизмы SCES (senescent 
cell-engulfment suppression) усугубляет ситуацию. Экспрес-
сия CD47 и CD24 на сенесцентных клетках подавляет ак-
тивность рецепторов SIRPα и Siglec-10 на макрофагах, что 
блокирует их способность к клиренсу стареющих клеток 
[10]. Это приводит к накоплению сенесцентных элемен-
тов в тканях и развитию персистирующего хронического 
неспецифического воспаления, ассоциированного со ста-
рением. Например, в модели рака легких у мышей сенес-
центные макрофаги секретируют EVs, обогащенные miR-
132, которые подавляют апоптоз опухолевых клеток [35]. 
Совокупность этих процессов способствует хроническо-
му воспалению и фиброзу. Например, в легких сенесцент-
ные альвеолярные клетки типа II через секрецию IL-13 ак-
тивируют альвеолярные макрофаги, что стимулирует от-
ложение коллагена и прогрессирование идиопатического 
легочного фиброза [37]. В почках накопление сенесцент-
ных макрофагов коррелирует с гломерулосклерозом и сни-
жением функции нефронов [10].

Еще одной значимой особенностью эффектов нако-
пления сенесцентных клеток и фенотипической поляри-
зации макрофагов является тканеспецифичность.

Эффекты SASP варьируются в зависимости от тка-
невого контекста. Например, в печени SASP-ассоцииро-
ванный CD68 маркирует активированные макрофаги, уча-

ствующие в регенерации, тогда как в лёгких преобладание 
CD163+ M2-клеток коррелирует с фиброзом. В жировой 
ткани ожирение усиливает экспрессию Siglec-10 на ма-
крофагах, который связывается с CD24 на сенесцентных 
адипоцитах, подавляя их элиминацию [11]. Эти данные 
подчеркивают, что SASP не является статичным набором 
молекул, а динамически адаптируется под влиянием ми-
кроокружения и контекста.

Таким образом, SASP можно рассматривать в каче-
стве ключевого фактора взаимодействия сенесцентных 
клеток с иммунной системой, модулирующего рекру-
тирование, активацию и функциональную поляризацию 
макрофагов, что определяет дальнейший патогенез воз-
раст-ассоциированных заболеваний. Однако роль SASP 
в патогенезе заболеваний определяется балансом между 
провоспалительными и иммуносупрессивными компо-
нентами, что открывает перспективы для таргетной те-
рапии, направленной на селективную коррекцию SASP 
и макрофагов как ключевых воспринимающих клеток.

Ключевые механизмы поддержания 
гомеостаза/развития воспаления 
при взаимодействии макрофагов и 
сенесцентных клеток

Современные исследования выявили сложную дина-
мику взаимодействия между сенесцентными клетками 
и макрофагами, играющую критическую роль в поддер-
жании тканевого гомеостаза и развитии воспалительных 
процессов. Накопление сенесцентных клеток, характер-
ное для старения и развития возраст-ассоциированных 
заболеваний, приводит к нарушениям фагоцитоза, апоп-
тоза и эффероцитоза макрофагов. Эти изменения стано-
вятся критическими факторами в развитии хронических 
воспалительных процессов, фиброза и онкологических 
заболеваний при старении [38].

Фагоцитоз
Здоровье пожилых людей неразрывно связано с функ-

циональностью их иммунной системы, которая не толь-
ко влияет на их способность сопротивляться апоптозу, 
но и выступает в качестве первоначальной линии защи-
ты от действия патогенов. Старение макрофагов, харак-
теризующееся снижением фагоцитарных возможностей, 
лежит в основе как клеточного старения, так и иммуно-
сенесценса. Предполагается, что при накоплении сенес-
центных клеток происходит индукция апоптоза, иници-
ирующая процесс фагоцитоза стареющих клеток [39].

Показано, что сенесцентные клетки преимуществен-
но экспрессируют специфические антигены клеточной 
поверхности, позволяющие отличить их от зрелых кле-
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ток и распознавать естественными антителами (т.е. IgM), 
что позволяет макрофагам фагоцитировать и удалять их. 
Ключевым механизмом снижения фагоцитарной актив-
ности, помимо смещения баланса поляризации макрофа-
гов в сторону М2 – фенотипа под влиянием компонентов 
SASP, является увеличение экспрессии CD47 на поверх-
ности сенесцентных клеток. CD47 взаимодействует с ре-
цептором SIRPα на макрофагах, передавая сигнал «не ешь 
меня», что блокирует поглощение как апоптотических те-
лец, так и патогенов [38, 39]. Интересно, что в эпители-
альных сенесцентных клетках наблюдается компенсатор-
ное повышение CD24, который связывается с Siglec-10 на 
макрофагах, усиливая ингибиторный сигнал [38].

Важным аспектом является также пространственная 
организация фагоцитоза. Например, в 3D-культурах кле-
ток рака предстательной железы искусственно сгенериро-
ванный M3 фенотип макрофагов терял способность ин-
гибировать пролиферацию опухолевых клеток, в отличие 
от 2D-условий [40]. Это указывает на то, что возрастные 
изменения внеклеточного матрикса и потеря тканевой ар-
хитектоники могут дополнительно подавлять противоо-
пухолевые функции макрофагов.

Стоит отметить, что M2-поляризация не всегда ассо-
циирована с утратой защитных функций. Так, при цере-
бральном инсульте трансплантация M2-подобных макро-
фагов приводила к улучшению неврологических функций 
за счет секреции нейротрофических факторов и усиле-
ния ангиогенеза [8]. Однако в контексте хроническо-
го возраст-ассоциированного воспаления преобладание 
M2-фенотипа создает условия для персистенции патоге-
нов, о чём свидетельствуют данные по бактериальным 
инфекциям легких, где M2-макрофаги способствуют пе-
реходу острого воспаления в хроническую форму [18].

Таким образом, возрастная поляризация макрофа-
гов представляет собой динамический процесс, регули-
руемый как внутренними (эпигенетические изменения, 
накопление повреждений ДНК), так и внешними факто-
рами (SASP-опосредованное микроокружение). Восста-
новление фагоцитарной активности требует селективной 
модуляции сигнальных путей, таких как, например, ин-
гибирование STAT3/STAT6, что подтверждается экспе-
риментами по созданию гибридного M3-фенотипа [40].

Эффероцитоз
Миллиарды ежедневно обновляемых клеток организ-

ма человека постоянно фагоцитируются макрофагами. 
Это непрерывный процесс защиты организма от преж-
девременного старения и разрешения физиологических 
и патологических состояний путем удаления апоптотиче-
ских и стареющих клеток. Эффероцитоз – критический 

процесс поддержания тканевого гомеостаза, нарушение 
которого ведёт к накоплению клеточного дебриса и ау-
тоиммунным реакциям [41]. При старении сенесцент-
ные клетки подавляют эту функцию через контакт-за-
висимые механизмы. Например, в экспериментальных 
работах было показано, что кокультивирование макрофа-
гов с сенесцентными фибробластами снижает поглоще-
ние апоптотических Jurkat-клеток на 40–60% за счет ак-
тивации сигнального пути SIRPα-CD47-SHP-1. Ингиби-
рование QPCT/L – ферментов, модифицирующих CD47, 
– восстанавливает способность макрофагов к эффероци-
тозу, что подтверждается экспериментами с ингибитором 
SEN177. Также необходимо отметить особую значимость 
размеров крупных сенесцентных клеток, поскольку это 
создаёт физический барьер для их фагоцитоза. Макрофа-
ги, сталкиваясь с такими клетками, формируют поликари-
оны, но не способны завершить процесс поглощения [38]. 
Кроме того, SASP-опосредованная секреция TNF-α ма-
крофагами индуцирует апоптоз сенесцентных фибробла-
стов, однако последующие этапы их удаления также нару-
шаются из-за подавления фагоцитарных рецепторов [39].

Отдельные макрофаги обладают способностью интер-
нализовать несколько стареющих клеток в течение после-
довательных раундов поглощения, что представляет собой 
процесс непрерывного эффероцитоза. Это может быть кри-
тически важно в случае численного преимущества апоп-
тотических клеток над количеством макрофагов. Проли-
ферация макрофагов, вызванная эффероцитозом, в свою 
очередь, приводит к секреции противовоспалительных ци-
токинов, включая TGF-β и IL-10, что расширяет пул макро-
фагов антивоспалительного M2 фенотипа [42].

Аутофагия
Фагоцитоз и созревание фагосом являются основны-

ми физиологическими процессами в многоклеточных ор-
ганизмах. Стареющие клетки имеют расширенный ли-
зосомный компартмент, связанный с увеличением числа 
лизосом и дифференциацией моноцитов и макрофагов. 
Различные стрессовые состояния способны вызывать 
аутофагию – процесс, при котором цитоплазматические 
компоненты разрушаются лизосомами. Активность бе-
та-галактозидазы, связанной со старением (SA-β-gal, ко-
дируемой геном GLB1), широко признана в качестве мар-
кера старения и заметно повышается в стареющих клет-
ках из-за увеличения уровня лизосом [43].

Нарушение аутофагии в стареющих макрофагах усу-
губляет накопление поврежденных органелл и белков, 
усиливая окислительный стресс. Это, в свою очередь, 
активирует NLRP3-инфламасому и секрецию IL-18, что 
способствует хроническому воспалению [44]. Одновре-
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менно снижается экспрессия рецепторов, ответственных 
за распознавание «ешь меня»-сигналов (например, фос-
фатидилсерина), что дополнительно нарушает эфферо-
цитоз [41].

Нарушенная регуляция аутофагии связана с лизосо-
мальными дисфункциями. В макрофагах аутофагия сни-
жается с возрастом, усугубляя воспаление [45], тогда 
как восстановление способности к аутофагии делает ее 
многообещающей стратегией для замедления старения. 
Активность mTOR и аутофагия вовлечены в генерацию 
SASP во время старения, а также в управление созрева-
нием макрофагов в различные фенотипы [46].

Кроме того, получены данные, позволяющие предпо-
лагать, что в процессе старения клеток ремоделирование 
лизосом и функции митохондрий взаимосвязаны. Изучение 
дисфункции митохондрий и нарушения регуляции мета-
болизма представляет особый интерес при изучении роли 
макрофагов во время старения. В стареющих клетках де-
фекты митохондриальных функций опосредуют пролифе-
рацию провоспалительных макрофагов типа M1 и сниже-
ние уровня NAD+ в тканях [47], что приводит к индукции 
факторов SASP, полученных из макрофагов, посредством 
активации cGAS-STING (циклическая GMP-AMP-синта-
за – стимулятор генов интерферона) – цитозольного пути 
считывания ДНК [48]. Вероятно, существует сигнальная 

ось между лизосомами и митохондриями, которая явля-
ется общей как для стареющих клеток, так и для макро-
фагов. Это важно, учитывая, что SASP играет решающую 
роль в их активации [22]. Дисфункция митохондрий, со-
провождающаяся усилением колебаний кальция в цитозо-
ле, в свою очередь, является существенным патогенетиче-
ским звеном формирования воспаления, усиливая воспа-
лительные сигнальные пути [49].

Тем не менее, модуляция аутофагии сегодня рассма-
тривается в качестве перспективного подхода к управле-
нию старением, и часть стратегий индукции аутофагии 
(включая ограничение калорийности) в настоящее время 
находятся на стадии клинических испытаний [50].

Макрофаги как таргеты в борьбе 
с инфламейджингом и в терапии возраст-

ассоциированных заболеваний
Инфламейджинг, характеризующийся хроническим 

низкоинтенсивным воспалением, – ключевой процесс, со-
провождающий старение организма и способствующий 
развитию многочисленных возраст-ассоциированных за-
болеваний (рис. 2). Центральную роль в развитии как ме-
та-воспаления, так и инфламейджинга, ассоциированного 
со старением, играют клетки иммунной системы, в пер-
вую очередь макрофаги [51]. Учитывая центральную роль 

Рис. 2. Макрофаги как таргеты в борьбе с инфламейджингом и в терапии возраст-ассоциированных заболеваний.
Fig. 2. Macrophages as targets in the fight against inflammaging and in the treatment of age-related diseases.
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и высокую пластичность макрофагов при развитии ин-
фламейджинга, очевидно, таргет-стратегии воздействия 
на данный тип клеток представляют перспективное на-
правление как для коррекции инфламейджинга, так и для 
терапии связанных со старением патологий. В качестве 
основы потенциальных и уже разрабатываемых подхо-
дов могут быть использованы наиболее значимые изме-
нения функциональной активности макрофагов, обсуж-
давшиеся нами выше.

Модуляция поляризации макрофагов
Одним из наиболее перспективных подходов к кор-

рекции инфламейджинга является воздействие на поля-
ризацию макрофагов. Макрофаги обладают значитель-
ной пластичностью и могут приобретать различные фе-
нотипы в зависимости от микроокружения. При старении 
и ассоциированных с ним патологиях наблюдается дис-
баланс фенотипов с преобладанием М1-подобных макро-
фагов, что способствует хронизации воспаления. Разра-
ботка методов, способствующих переключению макро-
фагов на М2-подобный противовоспалительный фенотип, 
представляет значительный интерес для коррекции ин-
фламейджинга [51].

Так, на примере макрофагов кожи человека была про-
демонстрирована значимая роль IL-34 в регуляции балан-
са М1/М2 макрофагов. Подавление его активации сопро-
вождалось развитием инфламейджинга в коже, подверга-
ющейся воздействию световых лучей [52]. Это открывает 
перспективы для разработки таргетных терапевтических 
подходов, направленных на модуляцию экспрессии IL-34 
и восстановление баланса макрофагальной активации.

Биоматериалы представляют собой еще один инстру-
мент для управления фенотипом макрофагов. Традицион-
но при разработке биоматериалов стремились к их мак-
симальной инертности для снижения иммунного ответа 
организма. Однако современные подходы направлены на 
создание биоматериалов, способных целенаправленно мо-
дулировать активацию макрофагов. Например, при остео-
артрите и повреждениях хряща биоматериалы могут спо-
собствовать переключению макрофагов на противовоспа-
лительный фенотип, что ускоряет регенерацию тканей [53].

Клеточная терапия на основе макрофагов
Использование макрофагов в качестве клеточной те-

рапии представляет собой инновационный подход к ле-
чению возраст-ассоциированных заболеваний. Одним 
из наиболее изученных направлений является аутологич-
ная терапия макрофагами, при которой клетки пациента 
извлекаются, культивируются ex vivo и затем возвраща-
ются обратно в организм.

Исследования безопасности аутологичной терапии 
макрофагами при циррозе печени продемонстрировали 
благоприятный профиль безопасности. В настоящее вре-
мя проводится многоцентровое открытое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование фазы 2 (MATCH), 
оценивающее эффективность такой терапии по сравне-
нию со стандартным лечением у пациентов с компенси-
рованным циррозом [54]. Основным исходом исследова-
ния является изменение показателя MELD (Model for End-
Stage Liver Disease) через 90 дней, что позволит оценить 
влияние терапии на функцию печени, неинвазивные мар-
керы фиброза и другие клинические исходы.

Трансплантация легочных макрофагов представ-
ляет собой еще одно направление клеточной терапии, 
применяемое при заболеваниях легких. Исследования 
показывают перспективность данного подхода при па-
ренхиматозных заболеваниях легких, включая наслед-
ственный легочный альвеолярный протеиноз [55]. Ток-
сикологические исследования на мышиных моделях про-
демонстрировали безопасность комплементации Csf2ra 
и трансплантации легочных макрофагов, что открыва-
ет возможности для клинического применения данно-
го метода [55].

Инновационным направлением является разработка 
CAR-макрофагов (Chimeric Antigen Receptor Macrophages) 
для иммунотерапии рака. По аналогии с CAR-T и CAR-NK 
терапией, CAR-макрофаги представляют собой генетиче-
ски модифицированные клетки, способные распознавать 
и уничтожать опухолевые клетки. Учитывая тесную связь 
между старением, хроническим воспалением и развитием 
злокачественных новообразований, данный подход может 
иметь значительный потенциал для лечения возраст-ассо-
циированных онкологических заболеваний [56].

Таргетирование метаболических путей 
макрофагов

Метаболическое перепрограммирование макрофа-
гов представляет собой еще один перспективный подход 
к коррекции метавоспаления и инфламейджинга. Резуль-
таты многочисленных исследований демонстрируют зна-
чительные изменения метаболизма в стареющих макро-
фагах, в том числе, нарушения гликолиза, окислитель-
ного фосфорилирования, метаболизма жирных кислот 
и аминокислот [51].

Снижение захвата кальция митохондриями в макро-
фагах является важным механизмом развития инфламейд-
жинга [49]. Воздействие на этот процесс может представ-
лять собой новую стратегию для коррекции возрастного 
воспаления. Стимуляция митофагии – процесса удаления 
поврежденных митохондрий – также может способство-
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вать снижению продукции ROS и воспалительной акти-
вации макрофагов. Известно, что при старении наблюда-
ется снижение эффективности митофагии, что приводит 
к накоплению дисфункциональных митохондрий и уси-
лению оксидативного стресса [57].

Активация митохондриального разобщения представ-
ляет собой еще один подход к снижению оксидативного 
стресса и, следовательно, уменьшению воспалительной 
активации макрофагов. Использование антиоксидантов 
также может способствовать снижению продукции ROS 
и воспалительной активации макрофагов, однако необхо-
димо учитывать сложность редокс-сигнализации в клет-
ках и возможные негативные последствия неспецифиче-
ского подавления ROS [57].

Противовоспалительные и антиоксидантные 
подходы

Снижение оксидативного стресса является важным 
направлением коррекции инфламейджинга. Оксидатив-
ный стресс, вызванный избыточной продукцией актив-
ных форм кислорода (ROS), может повреждать различ-
ные ткани организма. Основным источником ROS явля-
ются митохондрии, и подавление митофагии, вызванное 
митохондриальными мутациями, может усугублять си-
туацию, усиливая специфические для старения провос-
палительные изменения. Терапевтические подходы, по-
тенциально снижающие вредные эффекты оксидативно-
го стресса, включают стимуляцию митофагии, активацию 
митохондриального разобщения, индукцию экспрессии 
гена каталитического компонента теломеразы и исполь-
зование антиоксидантов [57].

Инновационным подходом является тестирование 
и разработки комплексных препаратов с антиоксидант-
ным и антиинфламейджинговым действием для улуч-
шения состояния кожи. Например, в клинических ис-
следованиях продемонстрирована эффективность ком-
бинированной терапии с использованием 4% ретинола, 
содержащего новые активаторы TGF-β и антиоксиданты, 
для уменьшения пигментации кожи лица и улучшения ее 
эластичности [58]. Такие препараты могут воздейство-
вать на макрофаги кожи, модулируя их воспалительную 
активность и способствуя регенерации тканей.

Инновационные стратегии таргетирования 
макрофагов

Разработка новых методов доставки терапевтических 
агентов к макрофагам представляет собой перспективное 
направление исследований. Одним из инновационных 
подходов является использование макрофагов после кри-
о-заморозки в качестве носителя аттенуированных саль-

монелл с целью таргетной терапии опухолей [59]. Этот 
метод позволяет преодолеть барьеры иммунной систе-
мы и обеспечить направленную доставку терапевтиче-
ских агентов к опухолевым клеткам.

Еще одним перспективным направлением является 
таргетное воздействие на опухоль-ассоциированные ма-
крофаги (TAM). На примере TAM в микроокружении гли-
областомы показана возможность точной характеристики 
ТАМ на уровне отдельных клеток и выделения конкрет-
ных субпопуляций ТАМ со специфическими функциями 
модуляции опухолей [60]. Ожидается, что использование 
технологий анализа единичных клеток с последующими 
функциональными исследованиями ускорит разработку 
новых и эффективных терапевтических средств, направ-
ленных на TAM.

Исследования также демонстрируют перспективность 
макрофаг-ориентированных терапевтических подходов 
для сердечно-сосудистых заболеваний [61]. Учитывая 
ключевую роль воспаления в патогенезе атеросклероза 
и других возраст-ассоциированных сердечно-сосуди-
стых патологий, воздействие на макрофаги может пред-
ставлять собой эффективную стратегию для коррекции 
инфламейджинга и снижения риска развития данных за-
болеваний.

Для содействия поглощению или индукции макро-
фаг-опосредованной аутофагии стареющих клеток было 
разработано несколько терапевтических агентов, включая 
биоматериалы или биоактивные вещества. Однако пока 
они характеризуются низкой специфичностью и связаны 
с побочными эффектами, которые ограничивают их кли-
ническое применение [45].

Заключение
Макрофаги представляют собой перспективную ми-

шень для коррекции инфламейджинга и терапии воз-
раст-ассоциированных заболеваний благодаря высокой 
фенотипической пластичности и значимой роли в регу-
ляции воспаления. Существенным фактором особенно-
стей развития и течения состояний, ассоциированных со 
старением, выступают особенности клеточного метабо-
лизма, а также вовлечение макрофагов в контроль хро-
нического низкоинтенсивного воспаления и поддержа-
ние системных процессов. Совокупность этих факторов 
подчеркивает их важное значение в развитии и прогрес-
сировании возраст-ассоциированных состояний. Просе-
несцентные сигнальные молекулы и факторы SASP уси-
ливают проявления старения, тогда как их устранение 
или трансплантация макрофагов с измененным секре-
торным фенотипом, наиболее вероятно, будут способ-
ствовать омоложению. Однако роли различных субпо-
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пуляций макрофагов различаются в зависимости от кон-
текста старения или типа ткани. Системный результат 
в итоге определяется балансом активированных макро-
фагов (дифференциацией в различные функциональные 
подгруппы). Макрофаги способны корректировать про-
явления сенесцентности клеток и действовать как мо-
дуляторы возраст-ассоциированных заболеваний, спо-
собствуя воспалению, фагоцитозу, эффероцитозу и ау-
тофагии. Нацеливание на фагоцитарную активность 
стареющих клеток является одной из стратегий дости-
жения эффективного иммунитета против старения. На-
номедицина и биоактивные материалы уже демонстри-
руют потенциал эффективности в ингибировании SASP, 
влияя на накопление стареющих клеток, восстановле-
ние тканей и органов при старении и возраст-ассоции-
рованных процессах.

В качестве базовых направлений воздействия на ма-
крофаги можно выделить модуляцию их поляризации, 
клеточную терапию, таргетирование метаболических пу-
тей, противовоспалительные и антиоксидантные страте-
гии, а также инновационные методы доставки терапев-
тических агентов.

Разработка персонализированных подходов к коррек-
ции инфламейджинга, учитывающих индивидуальные 
особенности активации макрофагов у конкретного паци-
ента, также представляет собой перспективное направле-
ние для улучшения качества жизни и снижения риска раз-
вития возраст-ассоциированных заболеваний. Кроме того, 
комбинация различных стратегий воздействия на макро-
фаги может обеспечить синергетический эффект и повы-
сить эффективность терапии инфламейджинга и связан-
ных с ним патологических состояний.

Литература 
(п.п. 1, 3–10, 12–39, 41–61 см. References)

2. Морозов С.Г., Созинов А.С., Яковлев М.Ю. Микробиота-ассо-
ци иро ванные заболевания как эндотоксин–инициированная 
патология или кишечный фактор индукции системного воспаления 
и прогрессирования старения. Физиология человека. 2024; 50(3): 138–
57. https://doi.org/10.31857/S0131164624030113

11. Романцова Т.И., Сыч Ю.П. Иммунометаболизм и мета-воспаление 
при ожирении. Ожирение и метаболизм. 2019; 16(4): 3–17. https://
doi.org/10.14341/omet12218

40. Калиш С.В., Лямина С.В., Кузнецова Л.В. и др. М3 макрофаги 
останавливают деление клеток предстательной железы у пациентов 
с раком предстательной железы. Патологическая физиология 
и экспериментальная терапия. 2020; 64(1): 54–9. https://doi.
org/10.25557/0031-2991.2020.01.54-59

References
1. United Nations Department of Economic and Social Affairs. Major glob-

al population Ageing developments in 2017 (ST/ESA/SER A/397) UN; 
New York, USA: 2017.

2. Morozov S.G., Sozinov A.S., Yakovlev M.Y. Microbiota-associated 
diseases as endotoxin-initiated pathology or intestinal factor of induc-
tion of systemic inflammation and aging progression. Human Phys-
iology. 2024; 50(3): 138–57. (in Russian) https://doi.org/10.31857/
S0131164624030113

3. Franceschi C., Bonafe M., Valensin S., et al. Inflamm-aging. An 
evolutionary perspective on immunosenescence. Annals of the 
New York Academy of Sciences. 2000; 908: 244–254. https://doi.
org/10.1111/j.1749-6632.2000.tb06651.x

4. Teissier T., Boulanger E., Cox L.S. Interconnections be-
tween Inflammageing and Immunosenescence during Ageing. 
Cells. 2022; 11: 359. https://doi.org/10.3390/cells11030359

5. Zhuang Y., Lyga J. Inflammaging in skin and other tissues – the roles 
of complement system and macrophage. The Journal of Inflammation 
& Allergy – Drug Targets. 2014; 13(3): 153–61. https://doi.org/10.217
4/1871528113666140522112003

6. Nicolas-Avila J.A., Lechuga-Vieco A.V., Esteban-Martinez L., et 
al. A Network of Macrophages Supports Mitochondrial Homeosta-

sis in the Heart. Cell. 2020; 183: 94–109. https://doi.org/10.1016/j.
cell.2020.08.031

7. Li X., Li C., Zhang W., et al. Inflammation and aging: signaling path-
ways and intervention therapies. Signal Transduction and Targeted Ther-
apy. 2023; 8: 239. https://doi.org/10.1038/s41392-023-01502-8

8. Reynolds L.E., Maallin S., Haston S., et al. Effects of senescence on 
the tumour microenvironment and response to therapy. FEBS Jour-
nal. 2024; 291(11): 2306–19. https://doi.org/10.1111/febs.16984

9. Xiong J., Dong L., Lv Q., et al. Targeting senescence-associated secre-
tory phenotypes to remodel the tumour microenvironment and modu-
late tumour outcomes. Clinical and Translational Medicine. 2024; 14(9): 
e1772. https://doi.org/10.1002/ctm2.1772

10. Wang Y., Li T., Wang F., et al. The Dual Role of Cellular Senescence 
in Macrophages: Unveiling the Hidden Driver of Age-Related Inflam-
mation in Kidney Disease. International Journal of Biological Scienc-
es. 2025; 21(2): 632–57. https://doi.org/10.7150/ijbs.104404

11. Romantsova T.I., Sych Yu.P. Immunometabolism and meta-inflamma-
tion in obesity. Obesity and metabolism. 2019; 16(4): 3–17 (in Russian). 
https://doi.org/10.14341/omet12218

12. Korolnek T., Hamza I. Macrophages and iron trafficking at the birth and 
death of red cells. Blood. 2015; 125: 2893–7. https://doi.org/10.1182/
blood-2014-12-567776

https://doi.org/10.31857/S0131164624030113
https://doi.org/10.14341/omet12218
https://doi.org/10.14341/omet12218
https://doi.org/10.25557/0031-2991.2020.01.54-59
https://doi.org/10.25557/0031-2991.2020.01.54-59
https://doi.org/10.31857/S0131164624030113
https://doi.org/10.31857/S0131164624030113
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2000.tb06651.x
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2000.tb06651.x
https://doi.org/10.3390/cells11030359
https://doi.org/10.2174/1871528113666140522112003
https://doi.org/10.2174/1871528113666140522112003
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.08.031
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.08.031
https://doi.org/10.1038/s41392-023-01502-8
https://doi.org/10.1111/febs.16984
https://doi.org/10.1002/ctm2.1772
https://doi.org/10.7150/ijbs.104404
https://doi.org/10.14341/omet12218
https://doi.org/10.1182/blood-2014-12-567776
https://doi.org/10.1182/blood-2014-12-567776


180
Обзоры

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(4)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.168-181

180

Обзоры

13. Egashira, M., Hirota Y., Shimizu-Hirota R., et al. F4/80+ Macrophages 
Contribute to Clearance of Senescent Cells in the Mouse Postpartum 
Uterus. Endocrinology. 2017; 158: 2344–53. https://doi.org/10.1210/
en.2016-1886

14. Oishi Y., Manabe I. Macrophages in age-related chronic inflammatory 
diseases. Npj Aging and Mechanisms of Disease. 2016; 2: 16018. https://
doi.org/10.1038/npjamd.2016.18

15. Murano I., Barbatelli G., Parisani V., et al. Dead adipocytes, detected 
as crown-like structures, are prevalent in visceral fat depots of geneti-
cally obese mice. Journal of Lipid Research. 2008; 49: 1562–8. https://
doi.org/10.1194/jlr.M800019-JLR200

16. Sturmlechner I., Zhang C., Sine C.C., et al. P21 produces a bioactive 
secretome that places stressed cells under immunosurveillance. Sci-
ence. 2021. 374(6567): eabb3420. https://doi.org/10.1126/science.
abb3420

17. Mau T., O’Brien M., Ghosh A.K., et al. Life-span Extension Drug In-
terventions Affect Adipose Tissue Inflammation in Aging. Journals 
of Gerontology Series A Biological Sciences and Medical Scienc-
es. 2020; 75(1): 89–98. https://doi.org/10.1093/gerona/glz177

18. Wu Y., Hu S.S., Zhang R., et al. Single cell RNA sequencing unravels 
mechanisms underlying senescence-like phenotypes of alveolar mac-
rophages. iScience. 2023; 26(7): 107197. https://doi.org/10.1016/j.is-
ci.2023.107197

19. Chakarov S., Lim H.Y., Tan L., et al. Two distinct interstitial macro-
phage populations coexist across tissues in specific subtissular nich-
es. Science. 2019; 363(6432): eaau0964. https://doi.org/10.1126/sci-
ence.aau0964

20. Li C.M., Shapiro H., Tsiobikas C., et al. Aging-associated alterations in 
mammary epithelia and stroma revealed by single-cell RNA sequenc-
ing. Cell Reports. 2020. 33(13): 108566. https://doi.org/10.1016/j.cel-
rep.2020.108566

21. Campbell R.A., Docherty M.-H., Ferenbach D.A., Mylonas K.J. The 
role of ageing and parenchymal senescence on macrophage function 
and fibrosis. Frontiers in Immunology. 2021; 12: 700790. https://doi.
org/10.3389/fimmu.2021.700790

22. Behmoaras J., Gil J. Similarities and interplay between senescent cells 
and macrophages. Journal of Cell Biology. 2021; 220(2): e202010162. 
https://doi.org/10.1083/jcb.202010162

23. Jiang Q., Zhou J., Chen Q., et al. Construction and experimental vali-
dation of a macrophage cell senescence-related gene signature to eval-
uate the prognosis, immunotherapeutic sensitivity, and chemother-
apy response in bladder cancer. Functional & Integrative Genom-
ics. 2023; 23(3): 228. https://doi.org/10.1007/s10142-023-01163-4

24. Datta I., Bangi E. Senescent cells and macrophages cooperate through 
a multi-kinase signaling network to promote intestinal transforma-
tion in Drosophila. bioRxiv. 2023; 18: 2023.05.15.540869. https://doi.
org/10.1101/2023.05.15.540869

25. Xia T., Zhang M., Lei W., et al. Advances in the role of STAT3 in macro-
phage polarization. Frontiers in Immunology. 2023; 14: 1160719. https://
doi.org/10.3389/fimmu.2023.1160719

26. Peng N., Kang H.H., Feng Y., et al. Autophagy inhibition signals through 
senescence to promote tumor suppression. Autophagy. 2023; 19(6): 1764–
80. https://doi.org/10.1080/15548627.2022.2155794

27. Yan H., Liu Y., Li X., et al. Leucine alleviates cytokine storm syndrome 
by regulating macrophage polarization via the mTORC1/LXRα signaling 
pathway. Elife. 2024; 12: RP89750. https://doi.org/10.7554/eLife.89750

28. Wang P., Li Z., Song Y., et al. Resveratrol-driven macrophage po-
larization: unveiling mechanisms and therapeutic potential. Fron-
tiers in Pharmacology. 2025; 15: 1516609. https://doi.org/10.3389/
fphar.2024.1516609

29. Wang G., Xu B., Shi F., et al. Protective Effect of Methane-Rich Saline 
on Acetic Acid-Induced Ulcerative Colitis via Blocking the TLR4/NF-
κB/MAPK Pathway and Promoting IL-10/JAK1/STAT3-Mediated An-
ti-inflammatory Response. Oxidative Medicine and Cellular Longevi-
ty. 2019; 2019: 7850324. https://doi.org/10.1155/2019/7850324

30. Geiß C., Salas E., Guevara-Coto J., et al. Multistability in Mac-
rophage Activation Pathways and Metabolic Implications. 
Cells. 2022; 11(3): 404. https://doi.org/10.3390/cells11030404

31. Joshi P., Joshi S., Semwal D., et al. Curcumin: An Insight into Molecu-
lar Pathways Involved in Anticancer Activity. Mini-Reviews in Medic-
inal Chemistry. 2021; 21(17): 2420–57. https://doi.org/10.2174/13895
57521666210122153823

32. Omer A., Barrera M.C., Moran J.L., et al. G3BP1 controls the senes-
cence-associated secretome and its impact on cancer progression. Na-
ture Communications. 2020; 11(1): 4979. https://doi.org/10.1038/s41467-
020-18734-9

33. Lox D. Preserving cell homeostasis as an aging modultation strategy. 
Innovation in Aging. 2024; 8(1): 910. https://doi.org/10.1093/geroni/
igae098.2938

34. Rana M.N., Lu J., Xue E., et al. PDE9 Inhibitor PF-04447943 Atten-
uates DSS-Induced Colitis by Suppressing Oxidative Stress, Inflam-
mation, and Regulating T-Cell Polarization. Frontiers in Pharmacolo-
gy. 2021; 12: 643215. https://doi.org/10.3389/fphar.2021.643215

35. Laliberté C., Bossé B., Bourdeau V., et al. Senescent Macro-
phages Release Inflammatory Cytokines and RNA-Loaded Extra-
cellular Vesicles to Circumvent Fibroblast Senescence. Biomedi-
cines. 2024; 12(5): 1089. https://doi.org/10.3390/biomedicines12051089

36. Schloesser D., Lindenthal L., Sauer J., et al. Senescent cells suppress 
macrophage-mediated corpse removal via upregulation of the CD47-
QPCT/L axis. Journal of Cell Biology. 2023; 222(2): e202207097. https://
doi.org/10.1083/jcb.202207097

37. Huna A., Martin N., Bernard D. The senescence-associated secre-
tory phenotype induces neuroendocrine transdifferentiation. Ag-
ing. 2023; 15(8): 2819–21. https://doi.org/10.18632/aging.204669

38. Rana T., Jiang C., Liu G., et al. PAI-1 Regulation of TGF-β1-induced 
Alveolar Type II Cell Senescence, SASP Secretion, and SASP-medi-
ated Activation of Alveolar Macrophages. American Journal of Respi-
ratory Cell and Molecular Biology. 2020; 62(3): 319–30. https://doi.
org/10.1165/rcmb.2019-0071OC

39. Ogata Y., Yamada T., Hasegawa S., et al. SASP-induced macrophage 
dysfunction may contribute to accelerated senescent fibroblast accu-
mulation in the dermis. Experimental Dermatology. 2021; 30: 84–91. 
https://doi.org/10.1111/exd.14205

40. Kalish S.V., Lyamina S.V., Kuznetsova L.V., et al. M3 macrophages 
stop the division of prostate gland cells in a patient with prostate cancer. 
Pathological physiology and experimental therapy. 2020; 64(1): 54–9 
(in Russian). https://doi.org/10.25557/0031-2991.2020.01.54-59

41. Razi S., Yaghmoorian Khojini J., Kargarijam F., et al. Macrophage 
efferocytosis in health and disease. Cell Biochemistry and Func-
tion. 2023; 41(2): 152–65. https://doi.org/10.1002/cbf.3780

42. Gerlach B.D., Ampomah P.B., Yurdagul A., et al. Efferocytosis in-
duces macrophage proliferation to help resolve tissue injury. Cell 

https://doi.org/10.1210/en.2016-1886
https://doi.org/10.1210/en.2016-1886
https://doi.org/10.1038/npjamd.2016.18
https://doi.org/10.1038/npjamd.2016.18
https://doi.org/10.1194/jlr.M800019-JLR200
https://doi.org/10.1194/jlr.M800019-JLR200
https://doi.org/10.1126/science.abb3420
https://doi.org/10.1126/science.abb3420
https://doi.org/10.1093/gerona/glz177
https://doi.org/10.1016/j.isci.2023.107197
https://doi.org/10.1016/j.isci.2023.107197
https://doi.org/10.1126/science.aau0964
https://doi.org/10.1126/science.aau0964
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2020.108566
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2020.108566
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.700790
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.700790
https://doi.org/10.1083/jcb.202010162
https://doi.org/10.1007/s10142-023-01163-4
https://doi.org/10.1101/2023.05.15.540869
https://doi.org/10.1101/2023.05.15.540869
https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1160719
https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1160719
https://doi.org/10.1080/15548627.2022.2155794
https://doi.org/10.7554/eLife.89750
https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1516609
https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1516609
https://doi.org/10.1155/2019/7850324
https://doi.org/10.3390/cells11030404
https://doi.org/10.2174/1389557521666210122153823
https://doi.org/10.2174/1389557521666210122153823
https://doi.org/10.1038/s41467-020-18734-9
https://doi.org/10.1038/s41467-020-18734-9
https://doi.org/10.1093/geroni/igae098.2938
https://doi.org/10.1093/geroni/igae098.2938
https://doi.org/10.3389/fphar.2021.643215
https://doi.org/10.3390/biomedicines12051089
https://doi.org/10.1083/jcb.202207097
https://doi.org/10.1083/jcb.202207097
https://doi.org/10.18632/aging.204669
https://doi.org/10.1165/rcmb.2019-0071OC
https://doi.org/10.1165/rcmb.2019-0071OC
https://doi.org/10.1111/exd.14205
https://doi.org/10.25557/0031-2991.2020.01.54-59
https://doi.org/10.1002/cbf.3780


ISSN 0031-2991

181

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(4)

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.168-181

181

Reviews

Metabolism. 2021; 33(12): 2445-2463.e8. https://doi.org/10.1016/j.
cmet.2021.10.015

43. Martinez-Zamudio R.I., Dewald H.K., Vasilopoulos T., et al. Senes-
cence-associated beta-galactosidase reveals the abundance of senescent 
CD8+T cells in aging humans. Aging Cell. 2021; 20(5): e13344. https://
doi.org/10.1111/acel.13344

44. Xiao J., Li H.S., Satyanarayanan S.K., et al. Advancements in Target-
ing Macrophage Senescence for Age-Associated Conditions. Aging Di-
siases. 2024. https://doi.org/10.14336/AD.2024.0720

45. Chen W., Xiao W., Liu X., et al. Pharmacological manipulation of macro-
phage autophagy effectively rejuvenates the regenerative potential of bio-
degrading vascular graft in aging body. Bioactive Materials. 2024; 11: 283–
99. https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2021.09.027

46. Tai H., Wang Z., Gong H., et al. Autophagy impairment with lysosom-
al and mitochondrial dysfunction is an important characteristic of oxi-
dative stress-induced senescence. Autophagy. 2017; 13: 99–113. https://
doi.org/10.1080/15548627.2016.1247143

47. Covarrubias A.J., Kale A., Perrone R., et al. Senescent cells promote 
tissue NAD (+) decline during ageing via the activation of CD38(+) 
macrophages. Nature Metabolism. 2020; 2(11): 1265–83. https://doi.
org/10.1038/s42255-020-00305-3

48. Vizioli M.G., Liu T., Miller K.N., et al. Mitochondria-to-nucleus retro-
grade signaling drives formation of cytoplasmic chromatin and inflam-
mation in senescence. Genes and Development. 2020; 34(5–6): 428–45. 
https://doi.org/10.1101/gad.331272.119

49. Seegren Ph., Harper L., Downs T., et al. Reduced mitochondrial calcium 
uptake in macrophages is a major driver of inflammaging. Nature Ag-
ing. 2023; 3(7): 796–812. https://doi.org/10.1038/s43587-023-00436-8

50. Minhas P.S., Latif-Hernandez A., McReynolds M.R., et al. Restoring 
metabolism of myeloid cells reverses cognitive decline in aging. Na-
ture. 2021; 590: 122–8. https://doi.org/10.1038/s41586-020-03160-0

51. Qu L., Matz A.J., Karlinsey K., et al. Macrophages at the Cross-
road of Meta-Inflammation and Inflammaging. Genes (Ba-
sel). 2022; 13(11): 2074. https://doi.org/10.3390/genes13112074

52. Horiba S., Kami R., Tsutsui T., Hosoi J. IL-34 Downregulation‒Asso-
ciated M1/M2 Macrophage Imbalance Is Related to Inflammaging in 
Sun-Exposed Human Skin. JID Innovations. 2022; 2(3): 100112. https://
doi.org/10.1016/j.xjidi.2022.100112

53. Das P., Jana S., Kumar Nandi S. Biomaterial-Based Therapeutic Ap-
proaches to Osteoarthritis and Cartilage Repair Through Macrophage 
Polarization. Chemical Record. 2022; 22(9): e202200077. https://doi.
org/10.1002/tcr.202200077

54. Brennan P.N., MacMillan M., Manship T., et al. Study protocol: a mul-
ticentre, open-label, parallel-group, phase 2, randomised controlled 
trial of autologous macrophage therapy for liver cirrhosis (MATCH). 
BMJ Open. 2021; 11(11): e053190. https://doi.org/10.1136/bmjop-
en-2021-053190

55. Arumugam P., Carey B.C., Wikenheiser-Brokamp K.A., et al. A toxicology 
study of Csf2ra complementation and pulmonary macrophage transplan-
tation therapy of hereditary PAP in mice. Molecular Therapy – Methods 
and Clinical Development. 2024; 32(2): 101213. https://doi.org/10.1016/j.
omtm.2024.101213

56. Pan K., Farrukh H., Chittepu V.C.S.R, et al. CAR race to cancer immu-
notherapy: from CAR T, CAR NK to CAR macrophage therapy. Journal 
of Experimental & Clinical Cancer Research. 2022; 41(1): 119. https://
doi.org/10.1186/s13046-022-02327-z

57. Yegorov Y.E., Poznyak A.V., Nikiforov N.G., et al. The Link 
between Chronic Stress and Accelerated Aging. Biomedi-
cines. 2020; 8(7): 198. https://doi.org/10.3390/biomedicines8070198

58. Sołdacka D., Podgórska M., Barańska-Rybak W. Unique retinol therapy 
with antioxidant and anti-inflammaging complex for naturally reborn 
skin: the clinical case series study. Dermatologic Therapy. 2023; (7): 1–9. 
https://doi.org/10.1155/2023/5588525

59. Wu L., Du Z., Li L., et al. Camouflaging attenuated Salmonella by 
cryo-shocked macrophages for tumor-targeted therapy. Signal Trans-
duction and Targeted Therapy. 2024; 9(1): 14. https://doi.org/10.1038/
s41392-023-01703-1

60. Khan F., Pang L., Dunterman M., et al. Macrophages and microglia in 
glioblastoma: heterogeneity, plasticity, and therapy. Journal of Clinical 
Investigation. 2023; 133(1): e163446. https://doi.org/10.1172/JCI163446

61. Sansonetti M., Al Soodi B., Thum T., Jung M. Macrophage-based thera-
peutic approaches for cardiovascular diseases. Basic Research in Cardi-
ology. 2024; 119(1): 1–33. https://doi.org/10.1007/s00395-023-01027-9

Сведения об авторах:
Лямина Светлана Владимировна, доктор мед. наук, зав. лаб. молекулярной патологии пищеварения научно-исследо-
вательского центра биомедицинских исследований, проф. каф. пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии 
ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» МЗ РФ;
Калиш Сергей Валерьевич, науч. сотр. лаб. молекулярной патологии пищеварения научно-исследовательского центра 
биомедицинских исследований ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» МЗ РФ;
Кожевникова Екатерина Олеговна, канд. биол. наук, науч. сотр. лаб. молекулярной патологии пищеварения научно-ис-
следовательского центра биомедицинских исследований ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» МЗ РФ;
Кадымов Леонид Вячеславович, лаборант-иссл. лаб. молекулярной экологии кишечника научно-исследовательского цен-
тра биомедицинских исследований ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» МЗ РФ.

https://doi.org/10.1016/j.cmet.2021.10.015
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2021.10.015
https://doi.org/10.1111/acel.13344
https://doi.org/10.1111/acel.13344
https://doi.org/10.14336/AD.2024.0720
https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2021.09.027
https://doi.org/10.1080/15548627.2016.1247143
https://doi.org/10.1080/15548627.2016.1247143
https://doi.org/10.1038/s42255-020-00305-3
https://doi.org/10.1038/s42255-020-00305-3
https://doi.org/10.1101/gad.331272.119
https://doi.org/10.1038/s43587-023-00436-8
https://doi.org/10.1038/s41586-020-03160-0
https://doi.org/10.3390/genes13112074
https://doi.org/10.1016/j.xjidi.2022.100112
https://doi.org/10.1016/j.xjidi.2022.100112
https://doi.org/10.1002/tcr.202200077
https://doi.org/10.1002/tcr.202200077
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2021-053190
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2021-053190
https://doi.org/10.1016/j.omtm.2024.101213
https://doi.org/10.1016/j.omtm.2024.101213
https://doi.org/10.1186/s13046-022-02327-z
https://doi.org/10.1186/s13046-022-02327-z
https://doi.org/10.3390/biomedicines8070198
https://doi.org/10.1155/2023/5588525
https://doi.org/10.1038/s41392-023-01703-1
https://doi.org/10.1038/s41392-023-01703-1
https://doi.org/10.1172/JCI163446
https://doi.org/10.1007/s00395-023-01027-9


182
Обзоры

182

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(4)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.182-195

182

Обзоры

© Зверев Я.Ф., Рыкунова А.Я., 2025
УДК 615.322.616.72-002.77

Зверев Я.Ф., Рыкунова А.Я.

Применение флавоноидов в экспериментальной терапии ревматоидного артрита
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Обзор посвящён возможности потенциального применения флавоноидов в комплексном лечении ревмато-
идного артрита (РА). Анализируются многообещающие свойства флавонолов, флавонов, флаванонов, фла-
ван-3-олов и изофлавонов, включающие противовоспалительный, антиоксидантный, антипролиферативный и 
иммуномодулирующий эффекты при отсутствии выраженной токсичности. Приведены примеры применения 
флавоноидов в клинической практике с целью лечения РА. Наиболее широко анализируются сведения, кото-
рые базируются на многочисленных экспериментальных данных, полученных в исследованиях in vitro и при ис-
пользовании моделей, адекватно воспроизводящих РА у грызунов. В основе противоартритного действия фла-
воноидов лежит способность подавлять функциональную активность иммунных клеток и их рекрутирование 
в очаг воспаления синовиальной оболочки, ингибируя высвобождение и активацию провоспалительных цито-
кинов и других факторов воспаления вследствие воздействия на соответствующие транскрипционные факто-
ры и пути внутриклеточного сигнализирования. Антиоксидантное действие, как и ингибирование флавоноида-
ми активности Т- и В-лимфоцитов, вносит существенный вклад в развитие процесса иммунного воспаления. 
Важную положительную роль играет угнетение при РА гиперактивности фибробластоподобных синовиоцитов и 
активация их апоптоза, что ослабляет инвазивность патологического процесса и формирование паннуса. Име-
ет значение и ингибирование активности матриксных металлопротеиназ, обеспечивающих процесс костной ре-
зорбции при РА. Многообещающие экспериментальные данные получены при комбинировании флавоноидов с 
классическими противоартритными препаратами, такими как метотрексат. Наибольшее внимание в предлага-
емом обзоре литературных данных уделяется противоартритной эффективности флавонола кверцетина и его 
производных, что позволяет считать эти соединения весьма перспективными средствами в лечении РА в бли-
жайшем будущем.
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Use of flavonoids in experimental therapy of rheumatoid arthritis
 Altai State Medical Universit, 40 Lenin Ave., 656038, Barnaul, Russian Federation

The review concerns the possibility of potential use of flavonoids in the complex treatment of rheumatoid arthritis (RA). 
The promising properties of flavonols, flavones, flavanones, flavan-3-ols and isoflavones are analyzed, including anti-
inflammatory, antioxidant, antiproliferative, immunomodulatory effects in the absence of pronounced toxicity. Examples 
of the use of flavonoids in clinical practice for the treatment of RA are given. The most widely analyzed information 
is based on numerous experimental data obtained in vitro studies and using models that adequately reproduce RA in 
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Ревматоидный артрит (РА) – тяжелое хроническое 
ревматическое аутоиммунное заболевание, поражающее 
около 1% взрослого населения. РА сопровождается разви-
тием воспалительного процесса в суставах с последую-
щей инвалидизацией, обусловленной деструкцией хряща 
и костей, а также нарушениями в работе других органов. 
Одной из основных проблем является то, что этиологи-
ческий фактор РА до сих пор не установлен. Это затруд-
няет своевременную диагностику и радикальное излече-
ние заболевания. Не вдаваясь в подробности развития РА, 
исчерпывающе изложенные в ряде фундаментальных пу-
бликаций последних лет, отметим, что течение РА весьма 
условно можно разбить на три фазы: доклиническую, ха-
рактеризующуюся потерей толерантности к аутоантиге-
нам; клинически выраженную с очевидными признака-
ми синовиального воспаления; и деструктивную – с раз-
рушением хряща, кости и периартикулярных структур. 
В дебюте заболевания происходит первоначальная пре-
зентация аутоантигена в местах, удаленных от суставов 
(лимфоузлы, легочная ткань), затем процесс смещается 
в суставы с развитием выраженной воспалительной ре-
акции. По ходу заболевания макрофаги, плазматические 

и дендритные клетки, лимфоциты, иммунные комплексы 
проникают в синовиальную оболочку и консолидируют-
ся в отдельные лимфоидные агрегаты с зародышевыми 
(герминальными) центрами. Здесь, по-видимому, проис-
ходит выработка антител, дозревание Т- и В-лимфоцитов, 
индукция значительного количества провоспалительных 
цитокинов, активация фибробластоподобных синовиоци-
тов (ФПС), матриксных металлопротеиназ (ММП), хон-
дроцитов (ХЦ) и остеокластов (ОК). Это приводит к раз-
витию воспалительной реакции, формированию панну-
са, разрушению хряща и кости [1–4].

Сегодня номенклатура лекарственных препаратов, 
применяемых при РА, весьма обширна и включает сред-
ства, воздействующие на различные звенья его патогене-
за. По современным методическим рекомендациям, в спи-
сок препаратов традиционно входят НПВС, стероидные 
противовоспалительные, а также анальгезирующие пре-
параты. Основными средствами таргетной терапии явля-
ются базисные противовоспалительные препараты (БП-
ВП), соответствующие международной номенклатуре 
болезнь-модифицирующих антиревматоидных препара-
тов (DMARD). К сожалению, большинство из приведен-

rodents. The antiarthritic effect of flavonoids is based on the ability to suppress the functional activity of immune cells, 
their recruitment to the site of inflammation of the synovial membrane with inhibition of the release and activation of 
proinflammatory cytokines and other inflammatory factors due to the effect on the corresponding transcription factors 
and intracellular signaling pathways. Antioxidant action, as well as inhibition of T- and B-lymphocyte activity by flavonoids, 
make a significant contribution to the development of the immune inflammation process. An important positive role is 
played by the suppression of hyperactivity of fibroblast-like synoviocytes and activation of their apoptosis in RA, which 
weakens the invasiveness of the pathological process and the formation of pannus. Inhibition of the activity of matrix 
metalloproteinases, which ensure the process of bone resorption in RA, is also important. Promising experimental data 
were obtained by combining flavonoids with classical antiarthritic drugs, such as methotrexate. The greatest attention in 
the proposed review of literary data is paid to the antiarthritic efficacy of the flavonol quercetin and its derivatives, which 
allows us to consider these compounds as very promising agents in the treatment of RA in the near future.
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ных групп препаратов обладает серьезными побочными 
эффектами, не позволяющими применять их на протя-
жении длительного времени. Кроме того, большинство 
вновь созданных препаратов весьма дороги, что также 
ограничивает их применение.

Поэтому взгляд целого ряда исследователей обратил-
ся к возможности использования препаратов природного 
происхождения, способных обеспечить достаточно высо-
кую эффективность при отсутствии серьезных побочных 
реакций. А их совместное использование с БПВП позво-
лило бы уменьшить дозу и возможную продолжительность 
применения последних. Такие исследования начали про-
водиться и подтвердили, что при использовании фитоте-
рапевтических средств было зафиксировано меньше по-
бочных эффектов, чем у БПВП. Опубликованные недавно 
данные мета-анализа показали, что в большинстве статей 
длительный прием средств растительного происхожде-
ния, добавленных к классическим БПВП, продемонстри-
ровал эффективность в отношении минеральной плотно-
сти кости (BMD), превосходящую действие одних БПВП 
[5]. Это позволило приведенным авторам с осторожностью 
(в связи с небольшим количеством проведенных исследо-
ваний) порекомендовать совместное применение класси-
ческих противоревматических препаратов с фитотерапев-
тическими лекарственными средствами. Учитывая, что РА 
является иммунно-воспалительным заболеванием, соеди-
нения, обладающие противовоспалительными, антиокси-
дантными, иммуномодулирующими свойствами, не могут 
не привлечь к себе пристального внимания. И именно та-
кой активностью, как известно, обладают флавоноиды [6].

Разумеется, не следует переоценивать значимость 
влияния флавоноидов на течение и исходы такого тя-
желого и многофакторного заболевания, как РА. Одна-
ко появляется все больше свидетельств, убеждающих 
в целесообразности применения целого ряда флавонои-
дов в комплексной терапии РА. Это обусловило появле-
ние за последние 25 лет большого количества исследо-
ваний, посвященных данной проблеме, и послужило це-
лью данного обзора литературы. Поиск литературы для 
подготовки обзора был проведен, с использованием базы 
данных и поисковых систем PubMed (включая MEDLINE) 
и Scopus, вплоть до 1 января 2025 года. Поиск сосредото-
чен на вопросах, касающихся патогенеза РА и механизмов 
действия различных флавоноидов, способных, по мнению 
многих исследователей, облегчить течение заболевания. 
Ряд близких к флавоноидам по действию полифенольных 
соединений (куркумин, ресвератрол и некоторые другие) 
был исключен. Всего было проанализировано 79 статей 
на русском и английском языках, в основном за послед-
ние 10 лет.

К сожалению, подавляющее число этих работ носит 
пока сугубо экспериментальный характер, ограничива-
ясь опытами in vitro и исследованиями на животных мо-
делях. Поэтому клинических наблюдений на сегодняш-
ний день крайне мало. Рассмотрим имеющиеся сведения.

Опыт применения флавоноидов 
при РА в клинике

Наибольшее внимание изначально привлек квер-
цетин. В рандомизированном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом клиническом исследовании 20 па-
циентов в условиях амбулаторного лечения были разде-
лены на 3 группы, одну из которых составили больные, 
на протяжении 4 недель 3 раза в день получавшие капсу-
лы, содержащие 166 мг кверцетина и 133 мг витамина С. 
Тяжесть заболевания оценивали с помощью опросника 
и визуальной аналоговой шкалы (VAS). Была зафикси-
рована тенденция к снижению VAS, что позволило авто-
рам осторожно высказаться в пользу целесообразности 
дальнейших исследований [7]. Сходный результат был 
получен и при приеме 22-мя пациентами с РА глюкоза-
мина-хондроитина-кверцетина гликозида на протяже-
нии 3 месяцев [8], как и при назначении в течение 8 не-
дель кверцетина в дозе 500 мг/сутки 51 женщине с РА 
[9]. Одной из приведенных групп исследователей [10] 
через 3 года удалось получить положительный эффект. 
В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом клиническом исследовании назначение 
кверцетина в дозе 500 мг/сутки женщинам с РА на про-
тяжении 8 недель позволило зарегистрировать значи-
тельное улучшение состояния пациенток. Активность 
заболевания по шкале DAS-28 снижалась, как и утрен-
няя скованность, и болевые ощущения. Но еще до это-
го привлекло внимание исследование, в котором различ-
ные дозы кверцетина добавляли к азатиоприну (100 мг/
сутки), известному препарату, применяемому для лече-
ния РА. Оказалось, что наибольшая из использованных 
доз кверцетина (1500 мг/сутки в течение 8 недель) су-
щественно превосходила эффективность одного азати-
оприна и группы, получавшей плацебо, по снижению 
содержания в сыворотке крови провоспалительного ци-
токина ИЛ-6, белков комплемента и молекулы межкле-
точной адгезии ICAM-1. Кроме того, добавление квер-
цетина увеличило сывороточную концентрацию проти-
вовоспалительного цитокина ИЛ-10 [11]. Приведенные 
данные, без сомнения, указывают на необходимость про-
должать исследования по добавлению кверцетина к син-
тетическим БПВП при лечении РА. При этом нуждает-
ся в уточнении длительность применения и эффектив-
ная дозировка этого флавонола.
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Из других клинических наблюдений относительно 
применения флавоноидов при РА отметим опыт, касаю-
щийся гесперидина. 19 пациентов с РА были включены 
в 12-недельное плацебо-контролируемое исследование, 
в котором 9 пациентов каждое утро получали напиток, 
содержавший 3 г альфа-гликозил гесперидина (Hsp-G), 
а 10 – плацебо. Кроме Hsp-G или плацебо, пациенты 
получали стандартную терапию. В результате в груп-
пе, получавшей флавоноид, у 3 из 9 пациентов улучши-
лось состояние в соответствии с критериями Американ-
ского колледжа ревматологии, тогда как в группе плаце-
бо – у 1 из 10 [12]. Параллельно аналогичный эффект 
был получен авторами у мышей с коллаген-индуциро-
ванным артритом.

Наконец, нам удалось найти одно клиническое ис-
следование, имеющее отношение к применению флавона 
байкалина у пациентов с РА. Из 374 пациентов с диагно-
зом ишемической болезни сердца и РА выделили груп-
пу, принимавшую 500 мг байкалина ежедневно на про-
тяжении 12 недель. Применение байкалина обусловило 
улучшение состояния больных со снижением содержа-
ния липидов в плазме крови и уменьшением воспаления 
суставов [13]. Полученные результаты позволили при-
веденным китайским авторам выразить осторожный оп-
тимизм по поводу применения байкалина в лечении РА. 
Присоединимся к их мнению.

Флавоноиды в доклинических 
экспериментах

Флавонолы
В отличие от клинических исследований, значитель-

ный массив литературы посвящён влиянию флавоноидов 
на лечение и профилактику экспериментального артрита 
у грызунов, в той или иной мере воспроизводящего рев-
матоидный артрит человека. Среди них артрит: индуци-
руемый адъювантом (AIA), в том числе полным адъю-
вантом Фрейнда (CFA), коллагеном (CIA), маслом (OIA), 
протеогликаном (PGIA), зимозаном (ZIA), оксидом титана 
(TiO2), каррагенаном (CrIA) и другие. Наиболее частыми 
и адекватными признаны AIA, CFA и CIA. Воспроизве-
денный экспериментальный артрит, адекватный РА, оце-
нивается по модифицированной шкале. Шкала включает 
оцениваемые в баллах такие “клинические” параметры, 
как изменение размеров голеностопных суставов, всей 
конечности, покраснение и изменение положения когтя.

Кверцетин и его производные
Уже первые исследования показали перспективность 

кверцетина как возможного средства вспомогательной те-

рапии РА. В одной из пилотных работ было установле-
но, что флавонолы кверцетин и рутин ослабляли развитие 
AIA. Причем наибольший эффект оказал гликозид квер-
цетина – рутин [7]. Сходнаяактивность фиксировалась 
при использовании подкожных инъекций рутина самкам 
крыс с AIA, начиная с первого дня появления симптомов 
заболевания (лечебное действие) или с первых суток по-
сле иммунизации (профилактическое действие). У крыс 
обеих групп наблюдали подавление клинических при-
знаков хронического артрита. Эффект превосходил дей-
ствие гидрокортизона и прямо коррелировал с содержа-
нием перитонеальных макрофагов и провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови [8]. Близкие результаты бы-
ли получены в ряде других исследований в условиях AIA 
и CIA моделей РА при длительном введении кверцетина 
крысам и мышам [9, 10].

С помощью биохимических, гистопатологических 
и иммуногистохимических методов установлено, что 
кверцетин снижает инфильтрацию в очаг синовиаль-
ного воспаления нейтрофилов и макрофагов, пролифе-
рацию и дифференцировку CD4+T-клеток и ФПС. Это 
ведет к ингибированию выработки провоспалительных 
факторов, обеспечивающих развитие воспаления сино-
виальных тканей. Так, в результате применения квер-
цетина в сыворотке крови и синовиуме было зафикси-
ровано существенное снижение содержания провос-
палительных цитокинов, СРБ, ЦОГ-2, ПГЕ2, ММП-3 
и -9 [11–15].

Важную роль при этом играет ингибирование рекру-
тирования нейтрофилов в синовиальную ткань. В экс-
периментах на мышах с AIA кверцетин угнетал сино-
виальную инфильтрацию этих клеток [10]. Во-первых, 
это привело к резкому снижению выработки провоспа-
лительных цитокинов. Кроме того, кверцетин ускорял 
апоптоз нейтрофилов, продолжительность жизни кото-
рых увеличивается в условиях воспаления. Ускорение 
апоптоза, по-видимому, было обусловлено активацией 
каспазы-3, запускающей как внутренний, так и внеш-
ний пути запрограммированной смерти нейтрофилов. 
Одновременно было показано, что флавонол ингиби-
ровал аутофагию нейтрофилов, что обусловило угнете-
ние деконденсации хроматина и ингибирование после-
дующего образования внеклеточных ловушек лейкоци-
тов [10, 16]. А подавление продукции и высвобождения 
провоспалительных цитокинов обусловило угнетение 
ряда путей внутриклеточного сигнализирования, обе-
спечивающих транскрипцию многочисленных провос-
палительных факторов. Среди них – ингибирование ген-
ной экспрессии компонентов сигнальных путей NF-κB, 
MAPK, PI3K-AKT, активностиключевого провоспали-
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тельного фермента аденозиндезаминазы (ADA), а также 
образования инфламмасомы NLRP3, вероятно, за счет 
подавления пути GSK-3β/NF-κB/NLRP3. Кроме того, ан-
тифлогистическое действие кверцетина, возможно, обе-
спечивается активацией противовоспалительных фак-
торов. Такой эффект достигается повышением актив-
ности ряда микроРНК (miR-26b и miR-20a), индукцией 
противовоспалительного пути Nrf2 – HO-1, изменени-
ем баланса макрофагов в пользу их поляризации в сто-
рону фенотипа M2 [12, 13, 15, 17–21].

Ослабление развития воспалительного артрита у жи-
вотных обусловлено также воздействием кверцетина на 
функциональную активность ФПС. В экспериментах 
in vitro флавонол угнетал агрессивный инвазивный фе-
нотип ФПС, обеспечивающий продукцию провоспали-
тельных факторов, формирование паннуса и активацию 
остеокластов (OК), что в конечном счете, способствует 
деструкции хряща и кости. Было показано, что кверце-
тин ингибировал нестимулированную и индуцированную 
пролиферацию, миграцию и инвазию ФПС, подавлял ак-
тивацию внутриклеточных маркеров и сигнальных пу-
тей NF-κB и PI3K/AKT, повышал уровень каспаз-3 и -9, 
Bax и Bcl-2, усиливая таким образом апоптоз ФПС. Кро-
ме того, флавонол, благодаря ингибированию внутрикле-
точных сигнальных путей, подавлял в ФПС экспрессию 
RANKL и ММП-1, участвующих в процессе костной эро-
зии через активацию пролиферации и дифференциров-
ки ОК [20, 21]. Установлено также, что кверцетин пода-
вляет миграцию и инвазию ФПС за счет ингибирования 
F-актина, обеспечивающего эти процессы. По-видимо-
му, обнаруженный эффект обусловлен активацией miR-
146a и подавлением фактора транскрипции GATA 6 [22]. 
Известно, что уровень miR-146a снижен, а GATA 6 по-
вышен при РА, и приведенные авторы подтвердили, что 
GATA 6 является нисходящей мишенью miR-146a [22]. 
Кроме того, кверцетин, подавляя сигнальные пути NF-
κB, mTOR, ERK, IkB-α и AMPK, ослаблял деградацию 
внеклеточного матрикса хряща, защищая тем самым су-
ставы от развивающегося в условиях РА хронического 
воспаления [20, 23].

Учитывая важную роль окислительного стресса 
в патогенезе РА, с одной стороны, и известную антиок-
сидантную активность флавоноидов, с другой, логично 
допустить влияние кверцетина на активность свобод-
норадикального окисления по ходу развития заболева-
ния. У мышей с CIA, находившихся на диете с дефици-
том витамина Е, добавление в пищу кверцетина обусло-
вило ослабление воспалительной реакции в суставных 
тканях до уровня животных, потреблявших нормаль-
ную диету [24]. Это позволило авторам высказать уве-

ренность в том, что положительный эффект кверцетина 
связан с комплексным противовоспалительным и анти-
оксидантным действием. Выяснилось также, что квер-
цетин, наряду со снижением активных форм кислоро-
да (АФК), содержания малонового диальдегида (MDA) 
и барбитурат – чувствительных продуктов (TBARS) 
в суставах и плазме крови, активировал как нефермент-
ную, так и ферментную антиоксидантную защиту. Было 
обнаружено увеличение глутатиона (GSH), активности 
антиоксидантных ферментов в суставных тканях и сы-
воротке животных [11, 16, 24, 25]. В экспериментах in 
vitro с использованием клеток RAW264,7, стимулирован-
ных липополисахаридом (LPS), кверцетин увеличивал 
выработку фермента гемооксигеназы-1 (HO-1), что под-
твердилось и in vivo в синовиальных тканях крыс с CIA 
[12, 25]. Недостаток этого фермента, по-видимому, име-
ет важное значение в патогенезе РА. Он активируется 
транскрипционным фактором Nrf2, обеспечивающим 
увеличение экспрессии антиоксидантных ферментов. 
HO-1, как известно, обладает выраженной антиоксидант-
ной, противовоспалительной, антиапоптотической, ан-
типролиферативной и иммуномодулирующей активно-
стью. Антиоксидантный эффект HO-1 был показан на 
мышах с ZIA – артритом, у которых кверцетин угнетал 
экспрессию мРНК субъединицы НАДФН-оксидазы и по-
вышал экспрессию мРНК GSH, Nrf2 и HO-1 [13]. Это 
позволило цитируемым авторам предположить, что ан-
тиоксидантное действие флавоноида в значительной сте-
пени обусловлено активацией оси Nrf2/HO-1. По край-
ней мере, кверцетин, противовоспалительное действие 
которого не подвергается сомнению, не смог снизить 
уровень ряда провоспалительных факторов in vitro при 
воздействии на HO-1-трансфектные клетки [12]. От-
сюда, кстати, прослеживается прямая связь между ан-
тиоксидантным и противовоспалительным эффектами 
кверцетина. Поскольку известно, что АФК являются ре-
шающим фактором активации инфламмасомы NLRP3, 
логичным выглядит предположение, согласно которому 
стимуляция кверцетином сигнального каскада Nrf2/HO-
1, подавляя образование АФК, угнетает активность ин-
фламмасомы NLRP3.

Не исключено, что повышенная экспрессия HO-1 
оказывает также благоприятный иммуномодулирующий 
эффект при РА, как это обнаружено при других аутоим-
мунных заболеваниях [12]. И действительно, на моде-
ли экспериментального язвенного колита у мышей бы-
ло показано, что HO-1 облегчает течение заболевания, 
вмешиваясь в нарушенный баланс клеток Th17/Threg [26]. 
Как известно, CD4+T-клетки играют существенную роль 
в патогенезе РА. На модели CIA у мышей было замече-
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но увеличение селезенки, масса которой снижалась при 
применении кверцетина. То, что селезенка играет важ-
ную роль в активации CD4+T-клеток, заставило обра-
тить внимание на возможное воздействие флавоноида на 
T-лимфоциты. Установлено, что при РА изменяется ба-
ланс клеток Th17/Treg в пользу первых за счет усиленной 
дифференцировки Th17. Это приводит к сверхпродукции 
интерлейкинов, усиливающих процесс синовиального 
воспаления. Кверцетин при энтеральном введении кры-
сам с CIA облегчал течение заболевания на фоне угнете-
ния провоспалительных цитокинов ИЛ-17 и ИЛ-21, ас-
социированных с Th17, и активации противовоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-10 и TGF-β, секретируемых Treg [12]. 
По-видимому, этим иммуномодулирующее действие квер-
цетина не ограничивается. Появились данные, свидетель-
ствующие об ингибирующем действии этого флавонои-
да на образование аутоантител за счет прямого воздей-
ствия на B-лимфоциты. В экспериментах с артритом CIF 
внутривенное введение кверцетина, кроме снижения экс-
прессии гена одного из ключевых ферментов ADA и кон-
центрации провоспалительных цитокинов в сыворотке, 
вызывало существенное уменьшение содержания ревма-
тоидного фактора (RF) и антициклического цитруллини-
рованного аутоантитела [23]. Снижение уровня аутоан-
тител на модели CIA было зафиксировано в другом ис-
следовании [20].

Были также предприняты попытки сравнить эффек-
тивность флавоноида с другими лекарственными сред-
ствами, традиционно используемыми для лечения РА. 
Естественно, наибольший интерес вызвало возможное 
синергистическое действие кверцетина с метотрекса-
том (MTX), который считается одним из наиболее эф-
фективных препаратов при РА. У крыс с CIF – артритом 
совместное применение кверцетина с MTX дало мак-
симальный противовоспалительный эффект, превосхо-
дящий действие каждого из препаратов по отдельно-
сти [19]. Правда, в исследованиях других авторов со-
вместное применение кверцетина и MTX у мышей с CIA 
не выявило преимуществ комбинации перед монотера-
пией каждого из препаратов, хотя противоартритное 
действие кверцетина даже превосходило MTX [27, 28]. 
В интересном исследовании на крысах с эксперимен-
тальным AIA комбинированное введение кверцетина 
и аторвастатина, известного антиатеросклеротическо-
го препарата, обеспечило сопоставимый с MTX эффект 
по выраженности противовоспалительного и антиокси-
дантного действия посредством угнетения сигнального 
пути GSK-3β/NF-κB/NLRP3 и повышения экспрессии 
miR-26b и miR-20a. В отличие от MTX, комбинация до-
полнительно проявила гепатопротекторное действие, 

что лишь подчеркивает ее перспективность [29]. Таким 
образом, имеющиеся в распоряжении немногочислен-
ные экспериментальные сведения указывают на пер-
спективность исследований с использованием кверце-
тина, как минимум в качестве вспомогательного сред-
ства в ходе лечения РА.

Серьезным препятствием для широкого использо-
вания кверцетина, как и других флавоноидов, в тера-
пии РА являются проблемы, обусловленные их низкой 
биодоступностью, плохой растворимостью в воде и бы-
стрым прохождением через желудочно-кишечный тракт. 
Это затрудняет достижение необходимых концентраций 
в крови и достаточного количества флавоноидов в по-
раженных суставах [16, 30]. Для решения этой пробле-
мы предпринимается ряд усилий, дающих положитель-
ные результаты. Основное направление состоит в по-
пытках повышения биодоступности и растворимости, 
а также в загрузке кверцетина в носители, которые мо-
гут обеспечить доставку нужного количества флавоно-
ида к суставу с последующим регулированием процес-
са его постепенного высвобождения [31]. Так, описан 
опыт создания ультрамалых наночастиц железа с квер-
цетином (Fe-Qur NCNs), что позволило увеличить рас-
творимость и биодоступность флавоноида. В условиях 
in vitro эти наночастицы сохраняли способность скаве-
нировать избыток АФК и ослабляли активацию сигналь-
ных путей NF-κB. А в экспериментах in vivo, введенные 
мышам с CIA наночастицы Fe-Qur NCNs, облегчали 
клинические проявления артрита, уменьшали инфиль-
трацию воспалительных клеток, увеличивали фенотип 
противовоспалительных факторов, ингибировали ак-
тивность OК, тем самым уменьшая эрозию кости [32]. 
Сходный эффект наблюдался у крыс Wistar с AIA в ре-
зультате применения наноносителя кверцетина в виде 
теллурида кадмия с покрытием из тиогликолевой кис-
лоты (QDs-QE). Применение комплекса показало значи-
тельное ослабление воспаления, ускорение регенерации 
хряща, угнетение ПОЛ за счет активации антиоксидант-
ных ферментов, снижение уровня СРБ и СОЭ, а также 
содержания RF. Причем эффект превосходил действие 
мощного НПВС диклофенака [33]. Высокого антиар-
тритного эффекта удалось достигнуть и в недавних экс-
периментах с помощью синтеза методом тонкопленоч-
ной гидратации мицелл, содержащих MTX и кверцетин. 
Мицеллы обусловили постепенное высвобождение пре-
паратов, низкую цитотоксичность и выраженное тарге-
тирование макрофагов in vitro. In vivo же у крыс с CIA, 
кроме снижения экспрессии воспалительных факторов 
в сыворотке крови и подавления деструкции суставно-
го хряща, наблюдали постепенное накопление препара-
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тов на протяжении длительного времени в суставах, что 
и обеспечило выраженный терапевтический эффект [34]. 
Отметим также использование микрочастиц пектина/ка-
зеина, загруженных кверцетином. Такие микрокапсулы 
у крыс с AIA нормализовали уровень ПОЛ и АФК при 
отсутствии митохондриальной и гепатотоксичности [35]. 
А наночастицы хитозана, загруженные разными дозами 
кверцетина в условиях CIF, уменьшали диаметр воспа-
ленного голеностопного сустава, снижали содержание 
сывороточных маркеров окислительного стресса и вос-
палительных цитокинов [36].

Кемпферол
Потенциальное антиартритное действие выявлено 

и у других флавонолов. В экспериментах in vitro кемп-
ферол проявил выраженную активность в отношении как 
не-стимулированных, так и активированных с помощью 
ИЛ-1β ФПС. Флавонол ингибировал их пролиферацию, 
а также экспрессию мРНК и воспалительных факторов. 
Кроме того, кемпферол подавлял индуцированную акти-
вацию NF-κB, а также фосфорилирование компонентов 
сигнальных путей MAPK. Полученные результаты по-
зволили высказать предположение о том, что кемпферол 
ингибирует развитие воспаления и разрушение суставов 
при РА [37]. В модельных экспериментах с использовани-
ем мышей с CIA была продемонстрирована способность 
кемпферола снижать миграцию и инвазивность ФПС 
и подавлять индуцируемую ФНО-α активацию MAPK-ки-
наз, что обусловило уменьшение тяжести артрита [38]. 
При проведении всестороннего исследования действия 
кемпферола использовали метод молекулярного докин-
га, эксперименты in vitro и in vivo [39]. In silico было по-
казано, что кемпферол предположительно ингибирует 
рецепторы фактора роста фибробластов-3 (FGFR3), об-
разуя ряд водородных связей с активным карманом до-
мена киназы FGFR3. Подавление FGFR3 обусловливает 
угнетение рибосомальной киназы RSK2, что приводит 
к ингибированию пролиферации и миграции ФПС, как 
и высвобождения воспалительных цитокинов в синови-
альной оболочке. Кроме того, это обусловило угнетение 
остеокластогенеза и обеспечило развитие противоартрит-
ного эффекта у мышей с CIA [39]. Приведенные сведения 
позволили назвать кемпферол перспективным кандидат-
ным средством для лечения РА [37, 39].

Интерес привлекает и пренилированный гликозид 
кемпферола икариин. In vitro на клеточной модели по-
казано, что икариин повышал выживаемость стимули-
рованных синовиоцитов [39]. При воздействии на ФПС 
икариин ингибировал их пролиферацию и секрецию вос-
палительных цитокинов. Возможно, противоартритное 

действие икариина реализуется через регулирование сиг-
нальной оси miR-223-3p/NLRP3 [40]. Не исключено так-
же, что противовоспалительное и, возможно, иммуно-
модулирующее действие икариина обусловлено суще-
ственным снижением количества клеток Th17 и выработки 
ИЛ-17 посредством ингибирования сигнального пути 
STAT3 [41].

Другие флавонолы
Уменьшение отека конечностей, потери веса тела 

и повреждения суставов наблюдалось у крыс с AIA при 
применении флавонола морина. У самок крыс с CIA мо-
рин, сопоставимо с дексаметазоном, подавлял клиниче-
ские и гистопатологические признаки эксперименталь-
ного артрита, угнетая активность воспалительных цито-
кинов и ферментов. У крыс с AIA морин в комбинации 
с нестероидным противовоспалительным препаратом ин-
дометацином обеспечил развитие мощного противовос-
палительного и противоартритного эффекта [42].

Исходя из выраженной противовоспалительной ак-
тивности, перспективными в отношении РА представля-
ются флавонолы фисетин, галангин и О-метилированный 
флавонол изорамнетин. Фисетин in vitro подавлял проли-
ферацию ФПС, а также продукцию воспалительных ци-
токинов [43]. Галангин в ФПС, стимулированных LPS, 
ингибировал повышенную экспрессию ИЛ-1β, ФНО-α, 
ИЛ-18 и ПГЕ2, а также ЦОГ-2 и iNOS, проявляя противо-
воспалительную и антиоксидантную активность. Проти-
вовоспалительная эффективность галангина, по всей ви-
димости, была обусловлена угнетением сигнального пу-
ти NF-κB/NLRP3 [44].

У мышей с CIA изорамнетин ослаблял проявления 
артрита, угнетая концентрацию воспалительных цитоки-
нов и активность окислительного стресса. In vitro изорам-
нетин подавлял стимулированную ФНО-α жизнеспособ-
ность, миграцию и инвазивность ФПС, а также снижал 
уровень ММП, ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-1β. Докинг показал 
способность изорамнетина связываться с внеклеточной 
регулируемой киназой SRC, что и обусловило угнетение 
функциональной активности ФПС. При введении крысам 
с CIA фиксировалось снижение индекса артрита с умень-
шением факторов воспаления в поврежденной синови-
альной оболочке [45].

Флавоны
Апигенин

Апигенин in vitro ингибировал пролиферацию ФПС 
и активировал их апоптоз, а также угнетал жизнеспособ-
ность макрофагов человека [42, 46]. Сходный эффект был 
зафиксирован при использовании рамнозида апигенина, 
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который подавлял миграцию ФПС и угнетал экспрессию 
ММП-1, -3 и ФНО-α, по-видимому, за счет таргетирова-
ния сигнальных путей MAPK. При введении апигенина 
крысам с AIA и мышам с CIA наблюдалась задержка по-
явления симптомов и ослабление тяжести заболевания со 
снижением воспалительной инфильтрации клеток в по-
раженные суставы и ослаблением гистопатологических 
признаков артрита. Флавон снижал созревание стимули-
рованных LPS дендритных клеток (DC) и значительно 
уменьшал уровень молекул главного комплекса гистосо-
вместимости II класса, как и костимулирующих молекул 
на поверхности DC. Это, учитывая особенности патоге-
неза РА, указывает на возможность иммуномодулирую-
щего эффекта апигенина [42, 46, 47]. Позднее на крысах 
с CIA было показано, что противоартритный эффект апи-
генина связан с ингибированием синовиальной гиперпла-
зии и подавлением ангиогенеза.

Лютеолин
При использовании метода сетевой фармакологии 

недавно была предсказана вероятная эффективность при 
РА флавона лютеолина. Анализ результатов молекуляр-
ного докинга показал, что лютеолин демонстрирует вы-
сокую степень связывания в сети «соединение-мишень». 
Это подтвердилось при использовании стимулированных 
макрофагов RAW264.7 и эндотелиальных клеток пупоч-
ных вен человека, также активированных LPS. Эффек-
тивность лютеолина была подтверждена на модели AIA 
у крыс. Сетевой анализ помог выявить сигнальные пу-
ти, связанные с воспалением и ангиогенезом, на которые 
воздействовал лютеолин, по-видимому, блокируя переда-
чу сигналов от рецепторов TLR4 [48].

Байкалеин/байкалин
Ряд многообещающих исследований в области РА ка-

сается флавона байкалеина и, особенно байкалина [49]. 
In vitro байкалеин проявил выраженную противовоспа-
лительную активность в отношении стимулированных 
ФПС человека, подавляя их пролиферацию за счет уг-
нетения транскрипционной активности NF-κB. Этот эф-
фект был опосредован фактором, ингибирующим мигра-
цию макрофагов (MIF) сигнального каскада MAPK/ERK/
p38. Кроме того, в ФПС байкалеин подавлял экспрессию 
мРНК ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-1β и АФК, демонстрируя проти-
вовоспалительную и антиоксидантную эффективность. 
А байкалин ингибировал жизнеспособность и миграцию 
ФПС, индуцировал апоптоз и эпителиально-мезенхималь-
ный переход этих клеток, что было обусловлено угнете-
нием сигнального пути PI3K/AKT/mTOR [50]. Отмечена 
также способность байкалина ингибировать дифферен-

цировку клеток Th17, стимулированных ИЛ-17, и акти-
вировать клетки Treg [51]. Выраженную терапевтическую 
эффективность проявил байкалин у животных с экспери-
ментальным артритом. У мышей с CIA байкалин угнетал 
экспансию клеток T17 и снижал экспрессию молекул адге-
зии, как и провоспалительных цитокинов [52]. В других 
исследованиях на мышах с CIA при внутрибрюшинном 
введении байкалина наблюдали ослабление клинических 
проявлений артрита и снижение болевой чувствительно-
сти на фоне уменьшения факторов воспаления в сино-
виуме за счет подавления сигнального пути JAK/STAT3 
[53, 54]. А у самцов крыс с CIA при введении байкали-
на было зарегистрировано ослабление рентгенологиче-
ских и гистологических признаков повреждения суста-
вов наряду с дозозависимым снижением сывороточно-
го содержания провоспалительных цитокинов и уровня 
экспрессии мРНК и белков TLR2, MYD 88 и NF-κB p65 
в синовиальной ткани [55]. Аналогичный результат был 
зафиксирован и у крыс с AIA при применении байкалина 
c подавлением белков, обеспечивающих аутофагию [56].

Флаваноны
Гесперетины

Установлена способность этих флавоноидов бла-
гоприятно влиять на различные звенья патогенеза РА, 
включая развитие синовиального воспаления и свобод-
норадикального окисления, а также воздействие на им-
мунные клетки и костный гомеостаз. In vitro при воздей-
ствии на стимулированные ФПС и макрофаги мышей 
гесперетины подавляли секрецию воспалительных ци-
токинов, а также экспрессию маркеров поляризации ма-
крофагов до провоспалительного фенотипа М1 [57, 58]. 
Наиболее убедительные результаты были продемон-
стрированы при применении гесперетинов на моделях 
РА у грызунов. Значительный вклад в изучение влия-
ния этих флаванонов на течение экспериментального 
артрита у крыс и мышей внесли китайские исследовате-
ли из Аньхойского медицинского университета, г. Хэвэй 
[59]. В их экспериментах гесперидин и 7,3’-диметокси-
гесперетин ингибировали воспалительные проявления 
AIA за счет подавления функциональной активности 
ФПС, активации апоптоза этих клеток посредством сти-
муляции каспазы-3, а также угнетали активность сиг-
нального пути JAK2/STAT3. Высказано предположение 
о том, что противовоспалительное действие гесперети-
нов при РА обусловлено подавлением сигнального пути 
PI3K/AKT, что может снизить рекрутирование воспали-
тельных клеток в синовиум, ослабить процесс клеточ-
ной пролиферации в очаге и активировать апоптоз ФПС 
[58]. В другом исследовании на крысах с AIA геспери-
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дин не только значительно улучшал состояние живот-
ных, уменьшая шкалу артрита, но и оказывал обезбо-
ливающий эффект. Авторы обнаружили также норма-
лизацию показателей крови, снижение сывороточного 
уровня интерферона-гамма (IFN-γ) и ИЛ-4 и уменьше-
ние содержания в печени АФК и производных TBARS 
[60]. Так что возникла необходимость определить, влия-
ют ли антиоксидантные свойства гесперетинов на тече-
ние экспериментального РА. Выяснилось, что длитель-
ное введение гесперидина самкам крыс сопровождалось 
снижением содержания в печени и плазме крови актив-
ных форм TBARS и АФК параллельно с увеличением 
активности антиоксидантных ферментов. А способность 
гесперидина скавенировать АФК была подтверждена in 
vitro [60, 61]. Обнаруженный эффект предположительно 
связан с подавлением гесперидином сывороточной ак-
тивности IFN-γ и ИЛ-4 за счет угнетения секреторной 
функции CD4+T-хелперных клеток Th1 и Th2 соответ-
ственно. А поскольку эти клетки играют важную роль 
в активации клеточного и гуморального иммунитета, 
имеются основания полагать, что ингибирование геспе-
редином функциональной активности Th1и Th2 вносит 
вклад в развитие аутоиммунного процесса при РА [60].

Нарингины
Появляется все больше сведений относительно пер-

спективности применения при РА нарингина и его гли-
козилированных форм, таких как нарингенин и нарин-
генин-6-С-гликозид. На ФПС, полученных от пациентов 
с РА и активированных клетках RAW264.7, нарингенин 
ингибировал уровень цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-
6, а также АФК. Кроме того, было зафиксировано сни-
жение экспрессии ММП, деградирующих внеклеточ-
ный матрикс [62, 63]. Существенной находкой одного 
из процитированных выше исследований [63] явилось 
ускорение нарингином апоптоза ФПС, что ослабляет их 
функциональную активность при РА. Этот эффект был 
обусловлен повышением активности каспазы-3 и соот-
ношения Bax/Bcl-2. Обнаруженное действие авторы, 
пользуясь методом сетевой фармакологии, связывают 
с угнетением сигнальных путей MAPK/ERK и PI3K/
AKT. Противовоспалительный эффект нарингенинов 
был продемонстрирован и на моделях РА у животных 
[62]. Облегчение течения заболевания было зарегистри-
ровано при применении нарингенина у крыс и мышей 
с CIA, CFA и ZIA [64, 65]. При этом на фоне снижения 
в сыворотке крови уровня провоспалительных цитоки-
нов фиксировалось снижение функциональной актив-
ности CD4+T-лимфоцитов, играющих важнейшую роль 
в прогрессировании РА. Показано, что нарингенин уг-

нетал поляризацию CD4+T-клеток в селезенке и их ми-
грацию в пораженные суставы. Наблюдавшийся эффект 
был обусловлен угнетением функционирования мито-
хондрий, обеспечивающих энергией двигательную ак-
тивность Т-лимфоцитов [65].

Флаван-3-олы
Многообещающими для профилактики и возможно-

го лечения РА выглядят некоторые флаван-3-олы (кате-
хины). Целый ряд клинических наблюдений иллюстри-
рует интерес, который вызывает регулярное применение 
для этого зеленого чая или его экстрактов, содержащих 
целый набор катехинов с преобладанием эпигаллокате-
хина 3-галлата (EGCG). Исследователями из Японии, 
Ирана, Саудовской Аравии, Швеции показано, что по-
требление зеленого чая как с профилактической, так 
и с лечебной целью в количестве 4-6 чашек в день на 
протяжении нескольких месяцев дает весьма обнадежи-
вающие результаты [66].

В экспериментах in vitro с использованием активиро-
ванных ФПС от пациентов с РА наблюдали, что катехи-
ны и экстракты зеленого чая проявили противовоспали-
тельную активность, наиболее выраженную у EGCG. Эта 
активность проявилась в подавлении выработки и секре-
ции провоспалительных цитокинов и хемокинов [42, 67]. 
Противовоспалительный эффект EGCG был обусловлен 
ингибированием активности ЦОГ-2, а также угнетени-
ем внутриклеточных сигнальных путей, обеспечивае-
мых NF-κB и MAPK. Кроме того, активировался проти-
вовоспалительный каскад Nrf2/HO-1 [68]. Не исключено, 
что вклад в развитие противовоспалительного действия 
катехинов вносит их способность ингибировать актив-
ность киназы TAK-1, участвующей в передаче воспали-
тельного сигнала в ответ на стимуляцию ИЛ-1β, ФНО-α 
и Toll-подобных рецепторов. По крайней мере, в экспе-
риментах с использованием молекулярного докинга бы-
ло обнаружено, что флаван-3-олы занимали активный 
сайт в киназном домене TAK-1. При этом EGCG связы-
вался с большей частью этого сайта [69]. В ФПС и фи-
бробластах сухожилий EGCG подавлял продукцию ря-
да ММП, что приводило к ослаблению резорбции кости 
и формирования паннуса [67, 70]. Тот же катехин про-
явил способность модулировать активность иммунных 
клеток, таких как T- и B-лимфоциты, а также макрофа-
ги, обеспечивая ослабление иммунного ответа и разви-
тие иммунного воспаления. Кроме того, было предполо-
жено, что EGCG может ингибировать дифференцировку 
хелперных клеток Th17 и увеличивать содержание клеток 
Тreg [67, 71]. Наконец, были получены доказательства то-
го, что EGCG активирует апоптоз ФПС, что существен-
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но ослабляет инвазивность последних. В этих же клетках 
катехин также ингибировал конститутивную и индуци-
рованную экспрессию антиапоптотического белка Mcl-1 
и активировал каспазу-3. Оба механизма повышали чув-
ствительность ФПС к апоптозу [67].

Полученные in vitro результаты подтвердились при 
моделировании РА у грызунов. EGCG на этих моделях 
вызывал снижение уровня свободных радикалов, а так-
же увеличение активности антиоксидантных ферментов 
и экспрессии Nrf2 и HO-1, нормализуя баланс окисли-
тельного и антиоксидантного процессов. При этом на-
блюдалась положительная динамика гистопатологиче-
ских и рентгенологических показателей артрита [67, 68]. 
На моделях также было зафиксировано ослабление ауто-
иммунного процесса. Это указывает подавление актив-
ности Th17 клеток и увеличение содержания клеток Тreg, 
а также существенное снижение инфильтрации макрофа-
гов в пораженные суставы [58, 68, 71].

Примечательно, что совместное применение фла-
ван-3-олов с такими препаратами, как дексаметазон и ме-
тотрексат, усиливало взаимную терапевтическую эффек-
тивность [72, 73].

Изофлавоны
Интерес в контексте предупреждения и лечения РА 

представляют изофлавоны. Кроме известных противовос-
палительных, антиоксидантных и иммуномодулирующих 
свойств этих флавоноидов, нельзя не обратить внимание 
на их эстрогенную активность. Интересующие нас лите-
ратурные данные касаются в основном таких изофлаво-
нов, как генистеин и даидзеин.

Генистеин
В экспериментах in vitro на стимулированных клет-

ках MH7A генистеин заметно снижал секрецию ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ИЛ-8, предотвращал ядерную транслокацию NF-
κB, фосфорилирование IκB-киназ и ингибирование ки-
назы AMPK [74]. Полученные данные позволили авто-
рам высказать предположение о том, что генистеин по-
давляет индуцированное ФНО-α воспаление, ингибируя 
каскад ROS/AKT/NF-κB и способствуя активации AMPK 
в синовиоцитах человека. Сходную активность проявлял 
генистеин и в отношении ФПС от пациентов с РА. Пря-
мое воздействие изофлавона на активированные ФПС 
обусловило ингибирование экспрессии ММП-9, а также 
пролиферацию синовиоцитов, обеспечиваемую ERK1/2 
[75]. Благоприятный эффект генистеина подтвержден 
на моделях РА у животных [46, 76]. Введение изофлаво-
на мышам с CIA обусловило развитие противовоспали-
тельного и иммуномодулирующего эффектов, ингибируя 

иммунные клетки и снижая уровень аутоантител к колла-
гену II. Кроме того, было продемонстрировано ингиби-
рование генистеином аутоиммунного воспаления за счет 
восстановления баланса Т-лимфоцитов и гликозилирова-
ния иммуноглобулина IgG. При этом ослабление аутоим-
мунного воспаления было связано с угнетением свобод-
норадикального окисления и остановкой клеточного цик-
ла синовиоцитов в фазе G1 [46].

Даидзеин
Рассматривая действие даидзеина, процитируем точ-

ку зрения, согласно которой «…Этот фитоэстроген явля-
ется наиболее подходящим соединением для применения 
при РА …» [46]. Экспериментальные данные показали, 
что даидзеин на модели РА у крыс ослаблял симптомы 
артрита и проявлял выраженное противовоспалитель-
ное действие, снижая плазменную концентрацию про-
воспалительных цитокинов, что получило подтвержде-
ние в исследованиях in vitro [77]. По-видимому, вклад 
в эффект даидзеина вносит антиоксидантное действие. 
Показана его способность снижать прооксидантную ак-
тивность и повышать содержание антиоксидантных фер-
ментов. Особо отметим обнаруженную у даидзеина спо-
собность восстанавливать сниженную у крыс с CIA ак-
тивность ферментов параоксоназы и арилэстеразы, что 
также вносит вклад в его антиоксидантный эффект. Эти 
ферменты, проявляющие антиоксидантные свойства, как 
выяснилось, подавлены у пациентов с РА, что подчерки-
вает ценность эффекта даидзеина [46, 78, 79]. Попутно 
заметим, что помимо повышения активности отмеченных 
ферментов, даидзеин существенно снижал плазменный 
уровень триглицеридов, ЛПНП, ЛПОНП и повышал со-
держание ЛПВП. Это указывает на перспективность да-
идзеина как средства, снижающего риск развития атеро-
склероза у пациентов с РА [78].

Подводя итоги обсуждаемой проблеме, подчеркнем 
потенциальную терапевтическую эффективность целого 
ряда флавоноидов в лечении ревматоидного артрита. Пер-
вые немногочисленные клинические результаты, а также 
значительное число экспериментальных данных, полу-
ченных in vitro и на моделях РА у животных, убеждают 
в целесообразности применения флавоноидов в каче-
стве лекарственных средств вспомогательной терапии 
при данной аутоиммунной патологии. На это указыва-
ют в первую очередь выраженные противовоспалитель-
ные, антиоксидантные и иммуномодулирующие свойства 
рассматриваемых природных полифенолов. Не вызыва-
ет сомнений, что с решением проблемы повышения био-
доступности флавоноидов они займут достойное место 
в комплексной терапии ревматоидного артрита.
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Трава топинамбура – перспективный источник биологически активных веществ
 ФГБНУ «Всероссийский научно-исследовательский институт лекарственных и ароматических растений (ВИЛАР), 117216, 
Россия, Москва, ул. Грина, д. 7, стр. 1

Введение. Статья посвящена экспериментальным исследованиям по изучению фармакологической актив-
ности сухого экстракта травы топинамбура. Трава топинамбура содержит биологически активные вещества 
(БАВ), включая фенольные соединения, которые обладают антиоксидантным, противовоспалительным и ге-
патопротекторным действием. Ранее нами было установлено, что экстракт травы топинамбура обладает гепа-
топротекторным действием, уменьшая отрицательное воздействие тетрахлорметана на печень лабораторных 
крыс, что подтверждено биохимическими и гистологическими исследованиями. Цель работы: выявление воз-
можных механизмов гепатопротекторного действия экстракта, а также оценка его противовоспалительной ак-
тивности in vitro и in vivo.
Методика. Объект исследования – сухой экстракт травы топинамбура, содержание суммы фенольных соеди-
нений в котором в пересчете на хлорогеновую кислоту составляет 5,13 ± 0,44%, а также фракции БАВ различной 
полярности: этилацетатная, бутанольная, спиртовая и водная. Оценку возможных механизмов антитоксиче-
ского и противовоспалительного действия БАВ травы топинамбура проводили с использованием специфиче-
ских ферментных биотест-систем на основе цитохрома Р450, глутатионтрансферазы и индуцибельной NO-син-
тазы, входящих в Биологическую коллекцию специфических ферментных биотест-систем ФГБНУ ВИЛАР. Изу-
чение противовоспалительной активности in vivo проводили на модели формалинового отека лап мышей.
Результаты. В условиях данной модели экстракт уменьшает отек на 15%, оказывая тем самым достоверно вы-
раженное противовоспалительное действие. В опытах in vitro активность экстракта проявляется через связы-
вание БАВ с ферментами, что позволяет предположить возможные механизмы антитоксического и противо-
воспалительного действия этого растения.
Заключение. Таким образом, экстракт травы топинамбура по результатам проведенных исследований пер-
спективен для создания новых эффективных лекарственных растительных препаратов.

Ключевые слова:  биологическая активность; противовоспалительная активность; специфические ферментные 
биотест-системы; экстракт травы топинамбура.
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Helianthus tuberosus aerial parts: An emerging source of bioactive constituents
 All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants, 7 Grina Str., Moscow, 117216, Russian Federation

Introduction. This study investigates the pharmacological properties of a dry extract obtained from Helianthus 
tuberosus (Jerusalem artichoke) herb, a rich source of bioactive compounds (BAC), including phenolic derivatives with 
demonstrated antioxidant, anti-inflammatory, and hepatoprotective effects. Building upon prior findings confirming the 
extract’s hepatoprotective efficacy-evidenced by its mitigation of carbon tetrachloride-induced hepatic damage in rats 
through biochemical and histopathological assessments. The aim of the work elucidates the mechanistic basis of such 
effects and evaluates its anti-inflammatory potential using in vitro and in vivo models.
Methodology. The research focuses on a standardized dry extract containing 5.13 ± 0.44% total phenolics (expressed 
as chlorogenic acid equivalents), alongside fractionated BACs of differential polarity (ethyl acetate, butanol, alcoholic, 
and aqueous fractions). Mechanistic studies employed specialized enzymatic bioassay systems (cytochrome P450, 
glutathione transferase, and inducible NO synthase) from the VILAR Research Institute’s Biological Collection to 
delineate the detoxification and anti-inflammatory pathways. In vivo anti-inflammatory activity was assessed via a 
formalin-induced murine paw edema model.
Results. In this model, the extract elicited a statistically significant 15% reduction in edema. Complementary in vitro 
analyses revealed enzyme-BAC interactions as a plausible molecular foundation for the observed bioactivity.
Summary. Collectively, these findings underscore the therapeutic potential of H. tuberosus extract as a candidate for 
developing novel plant-derived pharmaceuticals with hepatoprotective and anti-inflammatory applications.
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Введение

Лекарственные средства растительного происхожде-
ния (ЛСРП) применяются в медицине для профилактики 
и лечения различных заболеваний по всему миру благо-
даря содержанию большого количества биологически ак-
тивных веществ (БАВ) широкого спектра действия. Од-
нако, одной из важных проблем использования растений 
как источника БАВ является доступность исходного ма-
териала. Во многих случаях, когда ЛСРП выводятся на 
рынок, популяции растений, входящих в его состав, ока-
зываются под угрозой из-за обильного сбора [1]. Одним 
из решений данной проблемы является комплексная пе-
реработка растений в рамках использования ресурсос-
берегающих технологий с целью производства не толь-
ко целевого продукта, но и продуктов на основе образу-
ющегося вторичного сырья.

Интересным объектом исследования с этой точки 
зрения является топинамбур (Helianthus tuberosum L.) – 
многолетнее травянистое растение семейства Астровые 
(Asteraceae), рода Helianthus. Он широко культивирует-
ся во многих странах при различных условиях окружа-
ющей среды и характеризуется хорошей устойчивостью 
к заморозкам, засухе и малому содержанию питательных 
веществ в почве. Выращивание топинамбура не требует 
слишком тщательного ухода и дополнительной защиты 
из-за его высокой устойчивости к вредителям и болезням 
растений [2]. Различные возможности использования то-
пинамбура представлены в таблице 1.

Подземная часть топинамбура представлена клубнями, 
которые состоят из воды (75–79%), углеводов (15–16%), 
белков (2–3%) и жиров (2–3%). Кроме того, в них содер-
жатся другие микроэлементы, такие как фосфор (P), ка-
лий (K), кальций (Ca), магний (Mg) и железо (Fe), состав-
ляющие около 0,5% от их свежей массы. Клубни также со-
держат такие витамины, как витамин С и витамин А [12]. 
Среди углеводов, содержащихся в клубнях, инулин может 
составлять до 80% и более. Остальные сахара представле-
ны фруктозой, сахарозой и глюкозой [13]. Благодаря тако-
му богатому составу клубней, топинамбур культивируется 
в основном для производства функциональных пищевых 
ингредиентов, таких как растворимая клетчатка (инулин), 
олигофруктоза (фруктоолигосахарид) и фруктоза [14].

Однако, с точки зрения ресурсосберегающих техно-
логий, большой интерес также представляет и надземная 
часть данного растения, так как в ее составе присутству-
ют фенольные соединения (по некоторым данным, до 7,03 
% [15]), которые обладают антиоксидантным, противо-
воспалительным и гепатопротективным действием [16]. 
В листьях топинамбура также обнаружены полиацетиле-

ны и их производные, сесквитерпены [17]. Эти БАВ об-
ладают противомикробной и противогрибковой активно-
стью. Кроме того, недавние исследования показали, что 
сесквитерпеновые лактоны гермакранового типа, выде-
ленные из топинамбура, обладают противоопухолевыми 
и цитотоксическими свойствами.

Целью данной работы являлась оценка биологиче-
ской активности биоактивных веществ (БАВ) экстракта 
травы топинамбура в опытах in vitro и in vivo.

Методика
Объекты исследования получены из Центра химии 

и фармацевтической технологии ФГБНУ ВИЛАР:
1) сухой экстракт травы топинамбура, содержание 

суммы фенольных соединений в котором в пе-
ресчете на хлорогеновую кислоту в экстракте со-
ставляет 5,13 ± 0,44 %;

2) фракции БАВ различной полярности: этилацетат-
ная (ЭА), бутанольная (Бут), спиртовая (СП) и во-
дная (Вод).

В качестве препаратов сравнения использовали экс-
тракт плодов расторопши пятнистой Силимар® (АО Фар-
мЦентр ВИЛАР, Россия) и Бутадион® («Оболенское – 
фармацевтическое предприятие ЗАО», Россия).

Оценку возможных механизмов антитоксического 
и противовоспалительного действия БАВ травы топи-
намбура проводили с использованием специфических 
ферментных биотест-систем (СФБТС) на основе цитохро-
ма Р450 (цитР450), глутатионтрансферазы (ГТФ) [18] 
и индуцибельной NO-синтазы [19]. В работе использо-
вали следующие реактивы фирмы «Merck» (Германия): 
дитиотреитол, дезоксихолат натрия, анилин, диметилала-
нин, НАДФН (β-никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
восстановленный), 2,4-динитрохлорбензол, дитионит на-
трия, глутатион восстановленный, дитиотреитол, L-арги-
нин, 6,7-диметил-5,6,7,8-тетрагидроптерин (ДМТП). Дан-
ные исследования проводились с использованием био-
объектов Уникальной научной установки «Биоколлекции 
ФГБНУ ВИЛАР».

Дизайн эксперимента по изучению противовос-
палительной активности in vivo: в эксперименте бы-
ли задействованы белые нелинейные мыши массой 20–
22 г в количестве 30 особей. Исследования одобрены 
биоэтической комиссией ФГБНУ ВИЛАР (протокол 
№ 121 от 16.02.2024). Производитель животных – Фили-
ал «Андреевка» ФГБУН «НЦБТ» ФМБА России (Москов-
ская область). Животные содержались в виварии ФГБНУ 
ВИЛАР на стандартном рационе.

Исследования выполняли согласно Решению Со-
вета ЕЭК от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Пра-
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вил надлежащей лабораторной практики ЕАЭС», 
Национальному стандарту Российской Федерации 
ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей лабора-
торной практики». Исследования выполняли по со-
гласованному письменному плану и в соответствии со 
Стандартными операционными процедурами исследо-
вателя (СОП), в соответствии с санитарными правила-
ми по устройству, оборудованию и содержанию экспе-

риментально-биологических клиник (вивариев) и «Ру-
ководству по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств» (2012 г.).

Фармакологические свойства объектов исследо-
вания изучали при их внутрижелудочном введении 
в течение 4 дней. Опытные животные были разделены 
на 3 группы по 10 особей. Первая группа – контрольные 
животные. Вторая группа животных получала экстракт 

Промышленность 
Industry

Применение 
Application

Комментарии 
Remarks

Химическая и пищевая 
Сhemical and food

Производство этанола 
Ethanol production

Благодаря высокому содержанию инулина, топинамбур является одним из наи-
более перспективных растений для производства таких продуктов, как биоэта-

нол, биобутанол и биодизель [3]. 
Thanks to its substantial inulin content, Topinambur is considered one of the most 

promising plant sources for the production of bioethanol, biobutanol, and biodiesel [3].

Производство бутанола 
Butanol production

Производство биото-
плива 

Biofuel production

Производство пребио-
тиков 

Prebiotic production

Инулин является одним из наиболее распространенных природных пребиоти-
ков, используемых в качестве пищевой добавки, а топинамбур – одним из ос-
новных источников инулина среди высших растений [4]. Разными учеными 

показано положительное влияние топинамбура на микробиом кишечника раз-
личных животных, а также на усвоение ими различных микроэлементов и на со-

держание лакто- и бифидобактерий [5, 6]. 
Inulin occupies a prominent position among natural prebiotics utilised as food 
additives, and Jerusalem artichoke stands out as one of the principal sources of 

inulin derived from higher plants [4]. The positive impact of Jerusalem artichoke 
on the gut microbiome of various animals, as well as on the absorption of different 

micronutrients and the levels of lacto- and bifidobacteria [5, 6].

Производство молочной 
и масляной кислоты 

Production of lactic and 
butyric acid

Впервые процесс производства L-молочной кислоты был предложен в 1942 году 
[7], и выход продукта при развитии промышленности постоянно увеличивается 

с использованием различных методов. 
The initial proposal for the production of L-lactic acid dates back to 1942 [7]. As the 

industry has evolved, continuous efforts have been made to enhance product yield 
through the application of various methods.

В качестве пищевой до-
бавки 

As a food additive

Продукты, содержащие инулин для диетического и лечебно-профилактическо-
го питания (сиропы, порошки для производства на их основе кондитерских, хле-

бобулочных, молочных изделий и безалкогольных напитков) [8]. 
Inulin-containing dietary and лечебно-профилактические (therapeutic and 

prophylactic) products (syrups, powders for the production of confectionery, bakery, 
dairy products, and soft drinks) [8].

Пищевой ингредиент 
Food ingredient

Клубни можно употреблять в сыром виде (сладкие, с хрустящей текстурой) или 
в приготовленном виде (в салатах и супах, во фритюре, запеченные, вареные 

или в виде пюре) [9]. 
The tubers can be consumed either raw (sweet, with a crisp texture) or cooked (in 

salads, soups, deep-fried, baked, boiled, or mashed) [9].

Таблица 1 / Table 1
Варианты использования топинамбура в промышленности
Industrial applications of Helianthus tuberosus (Jerusalem artichoke)
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сухого топинамбура в дозе 500 мг/кг, третья группа – пре-
парат сравнения бутадион в изоэффективной дозе 20 мг/
кг. Все вещества суспендировали в 1% крахмальном геле. 
Контрольным животным вводили в эквивалентном объ-
ёме 1% крахмальный гель также в течение 4 дней до вве-
дения формалина, через 1 час после.

Формалиновый отёк вызывали однократным суб-
плантарным введением под апоневроз задней правой лап-
ки мыши через час после последнего введения препара-
тов – 0,05 мл 1% формалина. Через 3 часа после этого, на 
пике воспаления, животных подвергли эвтаназии с помо-
щью углекислого газа и регистрировали массу ампути-
рованных конечностей мышей с развитием отёка и здо-
ровых конечностей, а также рассчитали прирост объёма 
экссудата (мг).

О развитии отёка судили по разнице в массе лапок 
контрольных и опытных животных и рассчитывали про-
тивоэкссудативный эффект по формуле:

  ,

где PK – разность масс лапок с отёком и без отёка у живот-
ных контрольной группы; PO – разность масс лапок с отё-
ком и без отёка у животных опытной группы.

Статистические данные обрабатывали с помощью 
лицензионной программы «Statistica version 13» (TIBCO 
Software Inc, США). Для оценки значимости различий 
выборок, имеющих нормальное распределение, приме-
няли параметрический t-критерий Стьюдента. Для оцен-
ки значимости различий в трех экспериментальных 

группах применяли метод однофакторного дисперси-
онного анализа (one-way ANOVA) с последующим апо-
стериорным анализом (post-hoc analysis). Достоверность 
различий с контролем считали при р<0,05.

Результаты
Согласно последним исследованиям, экстракты 

из травы топинамбура оказывают антитоксическое дей-
ствие: они выводят токсины из организма (например, 
алкоголь, тяжелые металлы, радионуклиды и др.) [20]. 
Ранее нашими исследованиями также было установле-
но, что экстракт травы топинамбура в дозе 500 мг/кг 
обладает гепатопротекторным действием, уменьшая 
отрицательное воздействие тетрахлорметана на пе-
чень лабораторных животных (крыс), что подтверж-
дено биохимическими и гистологическими исследо-
ваниями [21].

Для выявления возможных механизмов антитокси-
ческого действия БАВ экстракта травы топинамбура ис-
пользовали СФБТС на основе ключевых ферментов си-
стемы биотрансформации-детоксикации: цитохрома Р450 
(цитР450) и глутатионтрансферазы (ГТФ). Мы изуча-
ли непосредственное влияние экстракта и фракций БАВ 
экстракта травы топинамбура в условиях опытов in vitro. 
Для удобства оценки влияния образцов на скорость фер-
ментативных реакций in vitro результаты представлены 
в таблице 2 в процентах от контроля.

Из таблицы 2 видно, что спиртовая и водная фрак-
ции при внесении в инкубационную среду ускоряли ско-

Промышленность 
Industry

Применение 
Application

Комментарии 
Remarks

Сельское хозяйство 
Agricultural industry

Кормовая добавка 
Feed additives

Богатый источник углеводов, белка, клетчатки и других важных компонентов, 
полезных для домашнего скота. Укрепляет иммунную и пищеварительную си-

стему животных [10]. 
A rich source of carbohydrates, proteins, fibre, and other essential components 

beneficial for livestock, strengthening the animals’ immune and digestive systems [10]

Фармацевтическая 
Pharmaceutical industry

Потенциальный источ-
ник различных БАВ 
A prospective source 
of diverse bioactive 

substances

Помимо широкого использования клубней топинамбура как источника инули-
на, в народной медицине различных стран мира используют и надземную часть 
растения при переломах, отеках и в качестве жаропонижающего средства [2, 9]. 
Кроме того, БАВ надземной части (стебли, листья) обладают антимикробной, 
противогрибковой, антиоксидантной и противоопухолевой активностью [11]. 

Топинамбур является потенциальным источником лимонной и янтарной кислот, 
а также сорбитола [3]. 

In addition to the widespread use of Jerusalem artichoke tubers as an inulin source, 
the aerial parts of the plant are employed in traditional medicine worldwide for 

treating fractures, oedemas, and as an antipyretic [2, 9]. The bioactive compounds 
(stems and leaves) exhibit antimicrobial, antifungal, antioxidant, and antitumour 

activities [11]. Jerusalem artichoke is a potential source of citric and succinic acids, as 
well as sorbitol [3].
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рость ферментативных реакций цитохрома Р450 и глута-
тионтрансферазы.

Согласно литературным данным, гепатопротекторное 
действие многих лекарственных средств связано с их ан-
тиоксидантной и противовоспалительной активностью 
[22]. Как известно, воспаление – важный патогенетиче-
ский компонент многих заболеваний различной этиоло-
гии, в том числе при различных заболеваниях гепатоби-
лиарной системы. Воспаление возникает как реакция ор-
ганизма на патогенный раздражитель и вызываемое им 
повреждение [23].

В этой связи на втором этапе наших исследований 
было проведено изучение противовоспалительной актив-
ности экстракта травы топинамбура на модели 1% фор-
малинового отека при четырёхдневном введении мышам. 
Результаты представлены в таблице 3.

По результатам проведенных исследований установ-
лено, что экстракт травы топинамбура оказывает неболь-

шое, но статистически значимое противовоспалительное 
действие: экстракт травы топинамбура достоверно умень-
шает формалиновый отек на 15%.

Для выявления возможных механизмов противо-
воспалительного действия БАВ экстракта травы топи-
намбура изучали влияние самого экстракта и фракций 
БАВ различной полярности на активность индуцибель-
ной NO-синтазы с использованием специфической фер-
ментной биотест-системы in vitro на ее основе [19], так 
как iNOS является маркером воспалительного процес-
са в организме. Результаты исследования представлены 
в таблице 4.

С применением СФБТС на основе индуцибель-
ной NO-синтазы подтверждена противовоспалитель-
ная активность бутанольной и водной фракций экс-
тракта. Внесение их в инкубационную среду снижа-
ло активность фермента на 67 и 19 % по отношению 
к контролю.

Таблица 2 /Table 2
Результаты влияния объектов исследования на скорость цитохрома Р450 и глутатионтрансферазы в опытах in vitro
Results of the effect of study objects on the activity of cytochrome P450 and glutathione S-transferase in in vitro experiments

Примечание.  * – далее и везде, статистическая значимость отличий от контроля при р < 0,05

Note.  * – hereinafter, statistical significance relative to control (p < 0.05).

Вариант опыта 
Variant of the experiment

Скорость реакций, цитохром Р450, M ± m 
Reaction rate, cytochrome P450, M ± m Скорость реакций, глутатион-

трансфераза, M ± m 
Rate of reaction catalysed by 

glutathione S-transferase, M ± mАнилингидроксилаза 
Aniline hydroxylase

Деметилаза 
Demethylase

нмоль/мин∙мг белка 
nmol/min·mg protein % нмоль/мин∙мг белка 

nmol/min·mg protein % нмоль/мин∙мг белка 
nmol/min·mg protein %

Контроль 
Control 6,9 ± 0,36 100 7,8 ± 0,4 100 56,4 ± 0,38 100

Экстракт травы топинамбура 
Extract of Helianthus tuberosus herb 13,1 ± 0,35 190 9,39 ± 0,43 120 64,5 ± 0,41* 114

Спиртовая фракция 
Ethanolic fraction 12,1 ± 0,38* 176 12,6 ± 0,37* 162 70,3 ± 0,36* 125

Водная фракция 
Water extract fraction 11,3 ± 0,38* 165 13,4 ± 0,46* 171 65,2 ± 0,42* 116

Бутанольная фракция 
Butanolic fraction 8,53 ± 0,35* 124 7,9 ± 0,41 102 50,5 ± 0,48* 90

Этилацетатная фракция 
Ethyl acetate fraction 6,7 ± 0,44 97 7,8 ± 0,39 101 37,4 ± 0,41* 66

Силимар® 
Silimar® 5,95 ± 0,46* 142 5,47 ± 0,48* 142 220,1 ± 0,32* 131
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Обсуждение

Как показали проведенные нами исследования и ре-
зультаты наших коллег в России и за рубежом, трава то-
пинамбура является перспективным источником большо-
го количества биологически активных веществ широкого 

спектра действия [24–27]. Однако необходимы допол-
нительные исследования, чтобы идентифицировать все 
БАВ, которые отвечают за фармакологические свойства 
и механизм их действия.

Так, полученные нами данные о влиянии БАВ травы 
топинамбура на активность ключевых ферментов био-

Таблица 3 / Table 3
Результаты изучения противовоспалительной активности топинамбура травы экстракта сухого на модели 1% формалинового 
отека при четырёхдневном введении мышам
Results of the study on the anti-inflammatory activity of dry Helianthus tuberosum herb extract, evaluated using a mouse model of 1% 
formalin-induced paw edema after four days of administration

Группы животных, n = 10 
Groups of animals, n = 10

Прирост объема экссудата на пике воспаления, мг 
Peak inflammation exudate volume increment, mg

% угнетения отека 
% inhibition of edema

Контроль 
Control 115,3 ± 8,2 -

Экстракт топинамбура, 500 мг/кг 
Topinambur extract 500 mg/kg 100,1 ± 4,5* 15

Бутадион®, 20 мг/кг 
Butadion® 20 mg/kg 84,7 ± 10,3 27

Таблица 4 / Table 4
Результаты влияния объектов исследования на скорость индуцибельной NO-синтазы в опытах in vitro
The effect of test subjects on inducible NO-synthase activity in vitro

Вариант опыта 
Experiment variant

Скорость реакции, нмоль/мин*мг белка 
Reaction rate, nmol/min*mg protein

Активность, % 
Activity, %

Контроль (без препарата) 
Control (no treatment) 6,12 ± 0,29 100

Экстракт 
Extract 5,2 ± 0,22 93

Спиртовая фракция 
Alcohol fraction 7,26 ± 0,31* 130

Бутанольная фракция 
Butanol fraction 2,01 ± 0,10* 33

Этилацетатная фракция 
Ethyl acetate fraction 7,95 ± 0,39* 142

Водная фракция 
Water fraction 4,93 ± 0,21* 81
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трансформации позволяют предположить один из воз-
можных механизмов их антигепатотоксического действия 
за счет связывания с цитохромом Р450 и глутатионтранс-
феразой. Спиртовая и водная фракции исследованного 
нами экстракта активировали данные ферменты и содер-
жат в своем составе в преобладающем количестве сумму 
фенольных соединений, в том числе гидроксикоричные 
кислоты, что может свидетельствовать об их доминиру-
ющей роли в антитоксическом эффекте указанных фрак-
ций, а также суммарного экстракта в целом.

Полученные нами результаты противовоспалитель-
ной активности экстракта подтверждаются данными уче-
ных из Китая, согласно которым БАВ травы топинамбу-
ра оказывали противовоспалительное действие на моде-
ли ксилол-индуцированного отека уха у мышей BALB / 
C и каррагинан-индуцированного отека лапы у крыс SD 
[28]. Оноя и соавт. оценивали противовоспалительное 
действие метанолового экстракта листьев H. tuberosus 
на модели отека лап крыс, вызванного введением яично-
го альбумина. Противовоспалительный эффект расти-
тельного экстракта зависел от дозы. Введение 300 мг/кг 
экстракта вызывало уменьшение воспаления на 33,33%, 
в то время как у животных контрольной группы (вводи-
ли ацетилсалициловую кислоту) происходило уменьше-
ние воспаления на 36,36% [29].

Ученые из Японии проводили скрининг БАВ из ли-
стьев топинамбура, обладающих противовоспалитель-
ной активностью, и установили, что гелиагнин инги-
бирует продукцию NO в клетках мышиных макрофагов 
RAW 264.7 в условиях опытов in vitro [30]. В связи с этим 
мы также провели исследование по определению возмож-
ного механизма противовоспалительного действия травы 
топинамбура, основанного только на уменьшение уровня 
оксида азота (NO), оценивая ингибирование индуцибель-

ной NO-синтазы путем связывания содержащихся в ней 
БАВ с данным ферментом. В результате опытов in vitro 
показано, что наиболее выраженное снижение активно-
сти фермента происходило при внесении в инкубацион-
ную среду бутанольной и водной фракций экстракта, что 
позволяет предположить наличие в них БАВ с противо-
воспалительным действием, но требует дальнейших ис-
следований в этом направлении и может помочь нам луч-
ше понять весь потенциал растения и его безопасность 
для здоровья человека.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного нами ис-

следования в условиях опытов in vitro и in vivo показа-
ли, что БАВ экстракта травы топинамбура обладают ан-
титоксической и противовоспалительной активностью. 
Трава топинамбура является перспективным источни-
ком биологически активных веществ, таких как кемпфе-
рол-3-О-гликозид, кверцетин-3-О-гликозид, бутеин, ко-
фейная, феруловая и другие гидроксикоричные кислоты, 
которые обладают широким спектром фармакологическо-
го действия, что особенно важно при разработке лекар-
ственных средств растительного происхождения в рам-
ках ресурсосберегающих технологий, способствующих 
улучшению качества и повышению экономической эф-
фективности готовой продукции.

Данная работа проведена согласно плану науч-
но-исследовательской работы ФГБНУ ВИЛАР по те-
ме: «Проведение доклинических исследований лекар-
ственных средств растительного происхождения» 
(FGUU-2025-0003) и «Сохранение, развитие и изучение 
биоколлекций различного направления с целью проведе-
ния приоритетных фундаментальных и прикладных ис-
следований» (FGUU-2025-0001).
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