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Уважаемые коллеги, дорогие друзья!

3

Наш очередной сборник, посвященный III научно-
практической конференции с международным 
участием «Актуальные проблемы патофизиологии и 
лабораторной диагностики» представлен работами как 
сотрудников, так и докторантов, и аспирантов кафедры 
патологической физиологии ЧГМА, а также наших гостей 
из различных городов России и зарубежья. В докладах 
и тезисах представлены многообразные направления 
современной патофизиологии с акцентом на клиническую 
патофизиологию, лабораторную диагностику, механизмы 
аллостаза, мукозального иммунитета, коагулопатии при 
COVID-19. В частности, в основных докладах будет 
освещено научное наследие профессора Кузника Бориса 
Ильича, недавно ушедшего от нас и представлено видение 
разработки проблем, поставленных нашим великим 

Учителем в последних его работах. Сегодня основной объект исследований – клинический 
материал, несущий высокую информационную насыщенность. Существует мнение, что 
природа совершает над человеком такие изощренные эксперименты, которые не способен 
воссоздать патофизиолог с лабораторными животными. Более того, не всегда возможно 
экстраполировать экспериментальную модель на болезнь человека. С другой стороны, 
любой патологический процесс, вызванный у лабораторного животного, уже изначально 
несет ошибку, т.к. исключает социальный компонент патогенеза. Поэтому не случайно 
доминирование работ по клинической патофизиологии.
Еще в конце прошлого века, нам патофизиологам, представлялось чрезвычайно сложным 
определить содержание того или иного биологически активного вещества в жидких 
средах организма. Мы самостоятельно собирали иммуноферментные системы для ELISA-
метода, на что уходили недели рабочего времени. Да и качество таких тест-систем было 
далеким от идеала. Сегодня же с одного мизерного образца биологической жидкости 
мы способны определить десятки, если не сотни веществ в нанограммовых количествах 
благодаря мультиплексным панелям. С помощью проточного цитофлюорометра мы 
визуализируем бесконечное количество фенотипов клеток, участвующих в иммунном 
ответе. Верификация свертывающего и фибринолитического потенциалов крови стала 
более возможной с использованием новых методов – тромбодинамики и теста генерации 
тромбина. Таким образом успехи современной лабораторной диагностики – выверенный 
шаг к высокоточным методам исследования, а идеи рождаются постоянно. Вот такое 
сочетание и есть фундамент творчества. 

Успехов вам!
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THE ROLE OF SOME PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES IN THE IMMUNE 
RESPONSE OF CHILDREN TO ROTAVIRUS INFECTION

Chita State Medical Academy, Chita, Russia
Abstract. The concentration of proinflammatory cytokines in the peripheral blood serum 

of children with various variants of the course of rotavirus infection and the presence of a 
connection with the clinical manifestations of upper respiratory tract lesions were studied. It 
has been shown that high levels of IL-6, INF-γ positively correlate with the clinic of rotavirus 
infection accompanied by symptoms of upper respiratory tract inflammation.

Keywords: children, rotavirus infection, upper respiratory tract lesion, cytokine.
Резюме. Изучено содержание провоспалительных цитокинов в сыворотке периферической 

крови детей с различными вариантами течения ротавирусной инфекции и наличие связи 
с клиническими проявлениями поражения верхних дыхательных путей. Установлено, 
что высокие уровни IL-6, INF-γ положительно коррелируют с клиникой ротавирусной 
инфекции, сопровождающейся симптомами воспаления верхних дыхательных путей.

Ключевые слова: дети, ротавирусная инфекция, поражение верхних дыхательных 
путей, цитокин.

Introduction. Rotavirus gastroenteritis is the annual cause of 533,768 deaths among children 
under the age of 5 years [1]. In 2022, in Russia, almost half of the cases of acute intestinal 
infection of established etiology (49%) accounted for rotavirus infection (RVI) [2].

RVI is characterized by intestinal damage, but there is also an extra-intestinal lesion, the most 
frequent is inflammation of the upper respiratory tract (IRT), the incidence is 50-75% [3,4], in 
more rare cases, the complicated course of the virus RNA is determined in the cerebrospinal 
fluid, liver tissue and others [5,6].

It is known that when rotaviruses enter the body, the concentration of proinflammatory 
cytokines such as IL-1β, IL-6, TNF-α, INF-γ secreted by CD4+ increases T cells, macrophages 
and dendritic cells [7,8]. The lack of data on the concentration of the above cytokines in the 
peripheral blood of children with rotavirus diarrhea, accompanied by damage to the upper 
respiratory tract, initiated our study. 

Methods and materials. The age of the examined patients with rotavirus infection ranged 
from 15 to 36 months (average – 29,5 months [22,5; 32]). A total of 32 patients who were 
treated at the Regional Clinical Infectious Diseases Hospital in Chita were examined. Among 
the patients with rotavirus infection, there were 18 (56,3%) boys and 14 (43,7%) girls. The 
following criteria were established for inclusion in the study: laboratory verification of RVIs, 
obtaining informed voluntary consent, the age of the child should be from 15 to 36 months. 
The following criteria were established for non-inclusion in the study: the presence of mixed 
rotaviral-viral or rotaviral-bacterial intestinal infection, the presence of concomitant and/or 
chronic diseases in the acute stage. Children with moderate rotavirus infection, were divided 
into two groups: in the first group there were 18 children (56,3%) who had no signs of upper 
respiratory tract damage, the average age was 27 months (range 22-33 months); in the second 
group there were 14 patients (43,7%) with respiratory-catarrhal symptoms, the average age 
was 30 months [27-31]. The control group consisted of 19 healthy children of the same age (23 
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months [20; 31]). There were no statistically significant differences in age and gender between 
the compared groups (p>0,05).

The material for examination was taken in the first 24 hours, when patients began receiving 
basic therapy. Diagnosis of rotavirus infection was carried out by detecting rotavirus RNA in 
faeces using polymerase chain reaction. Using the commercial test system LEGENDplexTM 
Human Essential Immune Response Panel, the level of IL-1β, IL-6, TNF-α, INF-γ in the blood 
serum of all children was determined by flow fluorimetry. The data obtained were processed 
using the software package "Statistica-10", Microsoft Excel 2010 and presented in the form 
of Me [Q1; Q3]. The Kruskal-Wallis (H) and Mann-Whitney criteria were used to compare 
the indicators. To determine the strength of the correlation, the Spearman coefficient (p) was 
used. The threshold value of the error probability was considered to be p<0,05 for all types of 
analysis.

Results. A comparison was made using the Kruskal-Wallace method of three independent 
groups (two clinical groups: with and without damage to the upper respiratory tract in rotavirus 
infection and a control group) (Fig. 1).

Fig. 1. The concentration of proinflammatory cytokines of blood serum in children with different variants of 
rotavirus infection, pg/ml, Me (25-75 percentile)

The study compared three independent groups (two clinical groups, including children with 
and without upper respiratory tract lesions in rotavirus infection, and a control group) using the 
Kruskal-Wallace method (Fig. 1). The results showed a statistically significant difference in the 
concentration of IL-1β cytokines (p<0,001), IL-6 (p=0,005) and INF-γ (p<0,001). However, 
the values of the TNF-α (p=0,102) did not differ between the study groups. 

For a more detailed analysis, a pairwise comparison was carried out using the Mann-Whitney 
method. The results showed that the values of IL-1β were higher than the level of the control 
group both in children without signs of URT lesion and in the group with symptoms of lesion, 
respectively, by 15,5 (p<0,001) and 12,8 (p<0,001) times. It is important to note that the content 
of IL-1β in different clinical groups showed no significant differences (p = 0,896). However, 
the level of IL-6 in the group of children with upper respiratory tract lesions significantly 
exceeded the values of group 1 by 4,8 times (p=0,002), as well as the control values by 3,6 
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times (p=0,037). It was found that the indicators of INF-γ in groups №1 and №2 of children 
were significantly higher than in the control group, by 12,2 (p<0,001) and 5,7 (p<0,001) times, 
respectively. In children with catarrhal symptoms, the concentration of INF-γ was 2,1 times 
higher than in group №1 (p=0,015).

It was noted that the serum levels of IL-6 and INF-γ positively correlate with the clinic of 
rotavirus infection accompanied by symptoms of upper respiratory tract inflammation. These 
connections turned out to be of average strength (r=0,5, p=0,003; r=0,4, p=0,037). Thus, 
the results of the study confirm that the levels of IL-6 and INF-γ are important indicators in 
assessing the activity of rotavirus infection and the presence of symptoms of upper respiratory 
tract inflammation. This can be useful in developing strategies for the treatment and control of 
this infection.

Conclusions. There is a significant increase in the expression of cytokines such as IL-1β, 
IL-6 and INF-γ in blood of children with rotavirus infection occurring with signs of upper 
respiratory tract damage. The high values of IL-6 and INF-γ in blood serum positively correlate 
with symptoms of upper respiratory tract inflammation in RVIs. Measuring the level of IL-6 in 
the blood serum can be a useful additional diagnostic criterion for extra-intestinal lesions.
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Атоян С.С., Дюрягина А.О., Самолюк В.В., Серкин Д.М., Серебрякова О.В.

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА ФЕОХРОМОЦИТОМЫ, КАК КЛЮЧ 
РАСКРЫТИЯ ПАТОГЕНЕЗА ДАННОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Феохромоцитома (ФХЦ) является редкой нейроэндокринной опухолью. Одной 
из причин поздней диагностики ФХЦ является вариабельность клиники, поэтому важный 
этап диагностики ФХЦ – своевременное распознавание признаков заболевания. Целью 
работы является обобщение существующих материалов литературы, выявление новых 
данных в области диагностики и патогенеза. В клинической практике современные 
методы диагностики и, особенно, генетический "паспорт" опухоли позволяют подобрать 
персонализированную тактику лечения и клинический прогноз.
Ключевые слова: феохромоцитома; биохимическая диагностика; генетика; патогенез.

Аtoyan S.S., Dyuryagina А.О., Samolyuk V. V., Serkin D.M., Serebryakova O.V.
LABORATORY DIAGNOSIS OF PHEOCHROMOCYTOMA AS THE KEY TO 

UNVEILING ITS PATHOGENESIS
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Pheochromocytoma (PCC) is a rare neuroendocrine tumor. One of the reasons for 
the delayed diagnosis of PCC is the variability of its clinical presentation, making the timely 
recognition of the disease's signs an essential diagnostic step. The aim of this study is to 
summarize existing literature and uncover new insights into the diagnosis and pathogenesis of 
PCC. Research methods included the analysis of domestic and international scientific articles 
on the subject of the disease from 2010 to 2023. In clinical practice, modern diagnostic methods, 
and especially the genetic "passport" of the tumor, enable the customization of treatment 
strategies and clinical prognosis.

Keywords: pheochromocytoma; biochemical diagnosis; genetics; pathogenesis.

Введение. Феохромоцитома является опухолью, возникающей из хромаффинных 
клеток нервного гребня, развивающейся либо в мозговом веществе надпочечников, либо 
во вненадпочечниковых симпатических и парасимпатических ганглиях и секретирующая 
катехоламины. Данные о ежегодной заболеваемости разнятся, однако чаще всего 
приводятся от 2 до 9,1 на 1 миллион человек [7]. Приблизительно треть пациентов с 
ФХЦ являются носителями мутации в одном из 11 описанных генов [6]. 

Цель работы: обобщение объема отечественных и зарубежных научных статей, 
касающихся вопросов в области диагностики и патогенеза феохромоцитомы, и выявление 
современных данных по теме.

Для достижения поставленной цели потребовалось решить следующие задачи:
 ― изучить и обобщить имеющиеся в научных статьях исследования по теме заболевания
 ― ознакомиться с точкой зрения отечественных и зарубежных авторов
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 ― выявить современные данные, касающиеся диагностики и патогенеза  
феохромоцитомы.

Материалы и методы: проведен анализ отечественных и зарубежных научных 
статей по теме заболевания с 2005 по 2023 год, используя ресурсы поисковых систем 
PubMed, КиберЛенинка и eLIBRARY, по вышеуказанным ключевым словам. Для 
данного метаанализа использовались научные статьи, содержащие доказательную 
экспериментальную и клиническую базу по наиболее современным вопросам, 
касающимся диагностики и патогенеза феохромоцитомы.

Результаты. Проблема поздней диагностики ФХЦ заключается в вариабельности 
клиники, поэтому важно своевременно распознать признаки, симптомы и другие 
проявления заболевания как в классическом, так и в нетипичном варианте, которые могут 
указывать на необходимость лабораторного обследования и дальнейшей диагностики. 

Диагностический поиск и патогенез.
1 этап: клинический 
Клинические проявления феохромоцитомы могут быть вызваны избыточным 

производством катехоламинов, местным сдавлением органов, либо метастазированием. 
Основным синдромом ФХЦ служит синдром артериальной гипертензии, который 
проявляется: головной болью, тахикардией, повышением артериального давления, 
появлением “мушек” перед глазами, шумом в ушах, болью в области сердца. Побочные 
эффекты длительной артериальной гипертензии могут привести к повреждению сердца, 
почек, глаз, центральной нервной системы и нарушению регуляции метаболизма глюкозы 
- индуцировать диабет. Одним из патогномоничных симптомов ФХЦ также является 
ортостатическая гипотензия. Компрессионное сдавление крупных венозных стволов 
и, в частности, верхней полой вены, становится причиной нарушения оттока крови от 
головы и верхней части туловища, проявляющееся шумом в голове, отечностью этих 
отделов, набуханием вен шеи. Сдавление спинного сопровождает расстройства функции 
спинного мозга. Вовлечение в патологический процесс органов брюшной полости ведет 
к появлению болевого синдрома, наблюдается тошнота, рвота, диарея, расстройства 
мочеиспускания. 

Другими менее распространенными признаками и симптомами являются усталость, 
тошнота, потеря веса, запор, приливы крови, лихорадка, беспокойство, бледность кожных 
покровов, дрожь, потеря веса, боли в животе, гипергликемия, тошнота и рвота, полиурия 
и полидипсия [8].

Так же существуют наследственные синдромы, ассоциированные с феохромоцитомой:
1) МЭН 2А - медуллярный рак щитовидной железы, первичный гиперпаратиреоз, 

кожные амилоидные лихенификации;
2) МЭН 2Б медуллярный рак щитовидной железы, деформации скелета, 

ганглионейроматоз;
3) Болезнь фон Гиппеля-Линдау (VHL-синдром). В зависимости от клинических 

проявлений в рамках VHL-синдрома выделяются два фенотипа: тип 1 протекает без 
ФХЦ, тип 2 — с ФХЦ, подразделяется на подтипы: 2А — с низким риском рака почки, 
2B — с высоким риском рака почки, 2С — представлен только феохромоцитомой 
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[4]. 
4) Гемангиобластомы ЦНС и сетчатки, карцинома почки, кисты и нейроэндокринные 

опухоли поджелудочной железы, опухоль эндолимфатического мешочка среднего 
уха, папиллярная цистаденома придатка яичка и широкой связки матки.

5) Нейрофиброматоз I типа: кожный нейрофиброматоз, гиперпигментация подмышечной 
и/или паховой области, пигментные пятна цвета «кофе с молоком», гамартомы 
радужной оболочки глаза (узелки Лиша), костные аномалии, глиомы ЦНС [4].

Патогенез ФХЦ определяется влиянием избытка катехоламинов на органы и системы. 
Важное значение имеет качественный состав этих гормонов. При гиперсекреции 
адреналина преобладают нарушения вегетативного обмена, а при гиперсекреции 
норадреналина-артериальная гипертензия. Последняя ассоциируется как с повышением 
ОПСС, так и с усилением сердечной деятельности [5].

2 этап: лабораторный
«Золотой стандарт» в диагностике ФХЦ – определение концентрации метанефрина и 

норметанефрина в плазме или в суточной моче (чувствительность метода достигает 99%, 
а специфичность – 85–89%) [2].

Для определения метилированных производных катехоламинов рекомендуется 
использовать метод жидкостной хроматография с масс-спектрометрией или 
электрохимический анализ.

Лабораторное исследование проводится для определения биохимических 
фенотипов ФХЦ. По преобладающему типу секреции хромаффинные опухоли 
классифицируются на биохимические фенотипы: норадренергический, адренергический 
и допаминергетический, а также встречается смешанная секреция [3]. С учетом 
биохимического типа необходимо корректировать показания к генетической диагностике.

К норадренергическому фенотипу относятся опухоли, которые преимущественно 
секретируют норметанефрин (конечный продукт распада норадреналина), в биохимическом 
анализе концентрация метанефрина обычно менее 5% от суммы норметанефрина и 
метанефрина. При данном фенотипе минимальна вероятность синдрома МЭН 2 и не 
показано секвенирование RET, но необходимо исследование VHL и SDH [2].

 При норадренергическом фенотипе, за счет опосредованной стимуляции β1-
адреноцерепторов норадреналином, происходит длительная вазоконстрикция, 
которая клинически проявляется пароксизмальной или постоянной артериальной 
гипертензией, редко сопровождается тахиаритмиями, также может проявляться 
гипертонической энцефалопатией, инфарктом миокарда, ишемией кишечника вплоть до 
некрозов с последующим сепсисом и почечной недостаточностью, некрозом мышц и 
миоглобулинурией.

Адренергический фенотип характеризуется преобладанием секреции адреналина. В 
биохимическом анализе будет наблюдаться повышение метанефрина, который является 
конечным продуктом распада адреналина, более чем 10% от суммы метанефрина 
и норметанефрина. При данных опухолях практически отсутствует вероятность 
вненадпочечниковой локализации, целесообразно типирование гена RET, поиск мутации 
VHL [2]. 

Продукция адреналина обусловлена ферментом фенилэтаноламин-N-
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метилтрансферазой, обнаруживаемой только в мозговом веществе надпочечников, 
поэтому чаще всего такие опухоли локализуются именно в надпочечниках. Они могут 
быть как спорадическими, так и наследственными (мутации в генах RET, NF1, TMEM127). 

В патогенезе адренергического фенотипа: вследствие значительного влияния эпинефрина 
на β2-адренорецепторы сосудов, развивается вазодилатация, которая может приводить 
к артериальной гипотензии, компенсаторной тахикардии и даже кардиогенному шоку. 
Также в клинике преимущественно наблюдается пароксизмальная или постоянная 
тахиаритмия, умеренная гипертония. 

При допаминергическом типе ФХЦ повышена секреция допамина, или его 
метаболита 3-метокситирамина, или обоих показателей. Данный биохимический тип 
диагностируется у пациентов, имеющих метастатические ФХЦ (особенно SDHB- и 
SDHD-мутации). Допамин стимулирует дофаминовые рецепторы, тем самым оказывает 
сосудорасширяющий эффект, клинически это проявляется гипотонией, при стимуляции 
D2-рецепторов головного мозга наблюдается тошнота и рвота, а стимуляция D1- 
рецепторов ЖКТ приводит к диарее [3].

3 этап: инструментальный
Лучевая диагностика проводится при лабораторном подтверждении повышенного 

уровня метанефринов, а также у пациентов: при наличии семейной предрасположенности 
(наследственность), подтвержденной генетической мутацией, при подозрении на 
биохимически “молчащую” опухоль.

Методами визуализации опухолей являются компьютерная томография (КТ) и магнитно-
резонансная томография (МРТ). КТ обладает высокой чувствительностью (88–100%), а 
МРТ рекомендуется проводить лицам с локализацией хромаффином у основания черепа 
и шеи, при наличии противопоказаний лучевой нагрузке (дети, беременные и лица, 
получавшие накануне большие дозы облучения [9].

Биохимический фенотип опухоли, ее размер, генетическая мутация при наследственных 
синдромах, клинические проявления, позволяющие заподозрить генетический синдром, 
злокачественный потенциал опухоли, выявленной методами КТ и/или МРТ, определяют 
показания к проведению радионуклидной диагностики [3].

ПЭТ/КТ является основным методом диагностики и наблюдения нейроэндокринных 
опухолей, особенно наследственных и спорадических ФХ/ПГ.

Современные гибридные методы молекулярной визуализации (ОФЭКТ/КТ, ПЭТ/КТ, 
ПЭТ/МРТ) с использованием различных РФП позволяют осуществлять функционально-
топическую диагностику ФХЦ [2].

4 этап: генетическое исследование 
Неоднократно подтверждена высокая распространенность наследственных мутаций 

среди пациентов с двусторонней и мультифокальной ФХЦ. Мутации в гене SDHB 
ассоциируются главным образом с вненадпочечниковой локализацией опухоли. 
Множественные опухоли головы и шеи, наличие отягощенного семейного анамнеза по 
отцовской линии указывают на мутацию гена SDHD. При мутации гена SDHB чаще 
диагностируется солитарная вненадпочечниковая опухоль при неотягощенном семейном 
анамнезе. Наследственные ФХЦ вследствие мутаций генов TMEM127 или MAX 
встречаются у пациентов с отягощенным семейным анамнезом, диагностируются в зрелом 
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возрасте, с локализацией опухоли в надпочечниках. Обычно ФХЦ, ассоциированные с 
мутацией TMEM127, синтезируют адреналин, в то время как пациенты с мутацией MAX 
имеют смешанный тип секреции.

Алгоритм генетического тестирования пациентов представлен на рис.1

Генетическое тестирование является более сложным и пока менее доступным, чем 
другие методом диагностики, однако важность его недооценена, поскольку: 

1) треть пациентов с ФХЦ имеют наследственные мутации,
2) у пациентов с мутацией SDHB в 40 % встречается злокачественная феохромоцитома,
3) диагностирование пробанда залог своевременной диагностики и лечения других 

членов семьи,
4) возможность использования предимплантационной и пренатальной диагностики. 
Генетические мутации в зависимости от экспрессии генов классифицируют на 2 

основных кластера. Первый кластер- псевдогипоксический: мутации генов HIF2A, 
PHD2, VHL, SDHX, IDH, MDH2 и FH. Второй кластер-мутации генов, ассоциированных 
с нарушенной активацией сигнального пути киназы. В этот кластер входят мутации генов 
RET, NF1, KIFIBß, МАХ и ТМЕМ127 [3].

Примеры из обоих кластеров генетических мутаций и связанный с ними патогенез:
1. Мутация гена SDH, относящаяся к 1 кластеру
У мембранно-протеинового комплекса SDH (сукцинатдкгидрогеназа) существуют 2 

главные задачи. Первая, он окисляет сукцинат, превращая его тем самым в фумарат в 
цикле трикарбоновых кислот. Вторая задача - входит в состав сукцинатдегидрогеназного 
комплекса тетрамерного белка, состоящего из SDHA, SDHB, SDHC, SDHD субъединиц. 
Мутации в данных субъеденицах нарушают функцию комплекса, в результате 
накопленный и неокисленный сукцинат ингибирует пролилгидроксилазу, которая не 
может гидроксилировать фактор транскрипции HIF-1a, что приводит к транскрипции 
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HIF-чувствительных генов и к состоянию тканевой псевдогипоксии, что в свою очередь, 
ведет к опухолеобразованию за счет активации ангиогенеза, метаболизма глюкозы и 
выживания клеток [1].

2. Мутация гена RET, относящаяся ко 2 кластеру
Группа мутаций киназного сигналинга (RET, NF1, TMEM127, HRAS, MAX) приводит 

к изменению активности различных киназных сигнальных путей, таких как RAS/RAFG/
MAPK и PI3K/AKT/mTOR, что способствует возникновению неоплазии. Для этих 
новообразований в целом характерна гиперсекреция преимущественно адреналина ФХЦ/
ПГ вследствие большого количества фермента PNMT, преобразующего норадреналин 
в адреналин в опухоли. Норадреналин может также быть несколько повышенным. 
Большинство опухолей этой группы характеризуется доброкачественным течением, но 
при этом высокой частотой рецидивирования и мультифокальностью

Мутациями гена RET, размещенного на хромосоме 10q11.2 [10].
RET – протоонкоген, который может активироваться при генетической рекомбинации.
Его продуктом является тирозинкиназа рецепторного типа, отвечающая за рост, 

дифференцировку и выживание клетки. Мутация гена RET в эмбриональных клетках 
приводит к экспрессии патологически модифицированного сверхактивного RET-
протеина в ней роэндокринных тканях, что влечет за собой бесконтрольную клеточную 
пролиферацию [10].

Выводы: 
Исходя из данных отечественной и зарубежной литературы мы можем сделать 

следующие выводы: в практической деятельности врача, своевременное выявление 
клинических признаков заболевания, определение биохимического фенотипа опухоли, 
сбор семейного анамнеза, результаты рутинной лучевой диагностики, выявление 
триггерной генетической мутации, лежащей в основе этиологии ФХЦ, играет ключевую 
роль в совершенствовании плана диагностики, лечения и динамического наблюдения 
пациента, что в совокупности улучшает прогноз для каждого пациента индивидуально.
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УРОВЕНЬ МОЛЕКУЛЫ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК ИММУННОГО ОТВЕТА 
LAG-3 У БОЛЬНЫХ АУТОИММУННЫМ ТИРЕОИДИТОМ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. По мере прогрессирования аутоиммунного тиреоидита как показатель 
нарастания аутоиммунного процесса в кровотоке наблюдается рост уровня аутоантител 
коррелирующая с уровнем LAG-3 (T-cell immunoglobulin and mucin domain-containing 
protein 3)

Ключевые слова: LAG-3, аутоиммунный тиреоидит, контрольные точки иммунного 
ответа, АТ к ТПО, ТТГ, Т4св.

Babinskiy V.V., Tereshkov P.P., Reshetnikova S.S., Zhigzhitova E.B.,
Migunova V.M., Kuforova V.V. Tsybikov N.N.
THE LEVEL OF THE IMMUNE RESPONSE CHECKPOINT MOLECULE LAG-3 IN 

PATIENTS WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. As autoimmune thyroiditis progresses, an increase in the level of autoantibodies 
correlating with the level of LAG-3 (T-cell immunoglobulin and mucin domain-containing 
protein 3) is observed in the bloodstream as an indicator of the increase in the autoimmune 
process

Key words: LAG-3, autoimmune thyroiditis, immune response control points, AT to TPO, 
TSH, T4sv.
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Введение: Наиболее распространенным среди всех видов тиреоидитов является 
аутоиммунный тиреоидит (AIT), поражающий более 5% населения мира [5]. Для лечения 
данного заболевания, согласно последним клиническим рекомендациям, применяются 
лишь методы гормон – заместительной терапии [1]. Однако, ведутся активные 
исследования, направленные на разработку терапевтических подходов, воздействующих 
непосредственно на иммунный ответ. Одним из этих направлений является ингибирование 
контрольных точек иммунитета [2,3,4]. Среди множества исследований выделяется 
молекула LAG-3, так же известная как CD223. Она экспрессируется на различных 
иммунных клетках, включая CD4+; CD8+; Treg; B; и NK-клетки [9], и обеспечивает 
сдерживание аутоиммунных реакций. Роль ее растворимой форма, молекулы (sLAG-3), 
некоторые авторы не подтверждают супрессивную активность sLAG3 [7], однако другие 
авторы показали, что sLAG3 играет решающую роль во взаимодействиях с дендритными 
клетками [8]. Роль sLAG3 в процессе аутоиммунного тиреоидита не изучена.

Цель работы: Целью работы явилось определение уровня LAG-3 у лиц, страдающих 
AIT.

Материалы и методы исследования: Согласно клиническим рекомендациям, нами 
была составлена анкета, включающая в себя жалобы, анамнез жизни, наследственную 
предрасположенность, антропометрические данные. Проводился общий осмотр, УЗИ 
щитовидной железы, осуществлялся забор венозной крови для определения уровня 
антител к тиреопероксидазе (АТ к ТПО) методом ИФА (набор «ТироидИФА-атТПО»), 
концентрации тиреотропного гормона (ТТГ) и свободного тироксина (Т4св.), методом 
иммунохемилюминесценции («Access 2» с использованием регулярных реактивов). 
Определение уровня LAG-3 в периферической крови (Biolegend) мультиплексным 
анализом с использованием наборов Human Immune-checkpoints методом проточной 
цитофлуориметрии на приборе CytoFlex (Beckman Coulter). Статистическая обработка 
данных проводилась с использованием однофакторного дисперсионного анализа Крускал-
Уолисса. Достоверность различий между группами (р) оценивали при помощи попарных 
сравнений Двасса-Стила-Кричлоу-Флигнера. Статистически достоверными считались 
данные при количественной характеристике случайностей (р-значение) не более 0,05.

Полученные результаты: Всего в исследовании принимали участия 560 человек 
в возрасте от 18 до 40 лет, из них женщин 370, мужчин 190. Анализ анкет выявил, 
что основная масса, включенных в исследование, считают, что у их родственников 
отсутствуют заболевания ЩЖ, 1,5% сообщили, что родственники страдают AIT. При этом, 
концентрация АТ к ТПО у лиц, имеющих родственников с заболеваниями ЩЖ в среднем 
составил 1,55 Ед/мл, а у добровольцев, не имеющих родственников с заболеваниями ЩЖ 
– 24,8 Ед/мл. У 7,4% обследуемых (34 женщины, 7 мужчин) уровень АТ к ТПО был выше 
референсных значений и составил 288,0 (119,0; 624,0) Ед/мл. Выявлено, что у 5% из числа 
антителоносителей наблюдается увеличение уровня ТТГ. Его концентрация составила 
3,04 (2,01; 3,68) мЕд/л. И лишь у 2,4% антителоносителей наблюдалось повышение 
уровня ТТГ на фоне сниженных значений Т4св. Уровень LAG-3 снижался практически 
в два раз в группе исследуемых являющихся только антителоносителями (Р=<0.001), 
и в десять раз в группах с субклиническим течением (Р=<0.001) и больных с ранее 
выставленным диагнозом хронический аутоиммунный тиреоидит (ХАИТ) (Р=<0.001). 
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При этом количество растворенной формы LAG-3 не имела статистических различий в 
группах с субклиническим течением и больных с ранее выставленным диагнозом ХАИТ 
(Р=<0.141). Наблюдалась лишь тенденция к его снижению в группе с хроническим 
аутоиммунным тиреоидитом (Рисунок 1.).

Рисунок 1.
Вывод: Среди исследуемых, число антителоносителей к тиреопероксидазе 

составляет 7,4%, из них субклинический AIT имеют менее 1%, а манифестный AIT – 
0,2%. Зарегистрировано резкое снижение уровня LAG-3 у лиц имеющих антитела к 
тиреопераксидазе, и страдающих аутоиммунным тиреоидитом.
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Бабкин А.А., Карнаева Е.В., Лыгденова А.А., Цыгмитова Ц.С.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМАХ РАЗВИТИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме: в статье представлен обзор по изучению механизмов развития бронхиальной 
астмы (БА). Показано, что, несмотря на многочисленные исследования, проведенные по 
изучению этиопатогенеза БА, остаются недостаточно раскрытыми некоторые вопросы 
развития заболевания. 

Несмотря на терапевтические улучшения, распространенность и заболеваемость БА 
во всем мире за последние десятилетия возросли. Лучшее понимание патологических 
особенностей и механизмов астматического воспаления имеет большое значение для 
достижения контроля симптомов БА и может привести к улучшению профилактики в 
будущем. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, фенотип, эндотип, атопия, гиперреактивность 
бронхов.

Babkin A.A., Karnaeva E.V., Lygdenova A.A., Tsygmitova Т.S.
MODERN CONCEPTS ABOUT THE MECHANISMS OF BRONCHIAL ASTHMA 

DEVELOPMENT
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract: The article provides an overview of the study of the mechanisms of development 
of bronchial asthma (BA). It has been shown that, despite numerous studies conducted to study 
the etiopathogenesis of AD, some issues regarding the development of the disease remain 
insufficiently disclosed.

Despite therapeutic improvements, the prevalence and incidence of AD have increased 
worldwide in recent decades. A better understanding of the pathological features and mechanisms 
of asthmatic inflammation is of great importance for achieving control of asthma symptoms and 
may lead to improved prevention in the future.
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Введение. За последние 20 лет распространенность БА заметно выросла, особенно 
среди детского населения. БА все чаще становятся причиной обращения родителей 
детей к врачу аллергологу-пульмонологу. В РФ, по данным недавно проведенного 
эпидемиологического исследования, распространенность БА среди взрослых составляет 
6,9%, а среди детей и подростков от 10,6 до 16,9 % в разных регионах России. Среди 
детей чаще болеют мальчики (6% по сравнению с 3,7% у девочек), однако с наступлением 
пубертатного периода частота заболевания становится одинаковой у обоих полов. БА 
чаще наблюдается у городских жителей (7,1% по сравнению с 5,7% у сельских жителей). 
Таким образом, БА остается актуальной проблемой из-за высокой заболеваемости, 
снижения качества жизни, инвалидизации и летального исхода [5]. 

Цель. Данный обзор ставит целью рассмотрение механизмов развития БА у детей. На 
основе уже имеющихся данных о факторах риска, эндотипах, фенотипах, а также о роли 
различных клеток организма в воспалительных реакциях были систематизированы и 
проанализированы сведения об их участии в патогенезе БА.

Материалы и методы. В целях обобщения и анализа имеющихся новых данных о 
механизмах развития БА проведен поиск обзора отечественных и зарубежных научных 
публикаций. Поиск научных публикаций проводился с помощью базы данных научных 
электронных библиотек «Elibrary», «Pubmed» и др. 

Результаты. БА – заболевание, характеризующееся воспалением дыхательных путей 
с наличием в клинической картине свистящих хрипов, экспираторной одышки, чувства 
заложенности в груди и дыхательного дискомфорта, которые изменяются по длительности 
и интенсивности [3].

Предрасполагающими факторами в развитии БА является наследственная 
предрасположенность, атопия и гиперреактивность бронхов. Под атопией понимают 
способность организма к выработке повышенного количества IgE в ответ на воздействие 
аллергенов окружающей среды. Считают, что риск развития БА у ребенка, родители 
которого имеют признаки атопии (аллергии) в 2-3 раза выше, чем у детей, родители 
которых не имеют признаки атопии [2]. У предрасположенных лиц нарушение 
барьерной функции эпителия делает дыхательные пути уязвимыми для вирусной 
инфекции и проникновения вдыхаемых аллергенов, а это, в свою очередь, стимулирует 
первичные незрелые дендритные клетки к направлению реакции Th2-клеток и местной 
сенсибилизации к аллергену [7]. 

Согласно современным представлениям, в патогенезе бронхиальной астмы вовлечены 
как иммунные (Т-клетки, В-клетки, эозинофилы, нейтрофилы и пр.), так и не иммунные 
клетки (эпителиальные и эндотелиальные клетки, фибробласты), которые, активируясь, 
продуцируют широкий спектр провоспалительных факторов. 

К настоящему времени БА рассматривается как гетерогенное заболевание, включающее 
в себя несколько подгрупп, которые обозначают термином «фенотип». Под фенотипом 
понимаются наблюдаемые свойства организма, которые формируются при взаимодействии 
генотипа и окружающей среды. Термин «фенотип» предшествовал другому термину – 
«эндотип». Под эндотипом понимают конкретный биологический путь, объясняющий 
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наблюдаемые свойства фенотипа [4].
Разделение БА на отдельные фенотипы осуществляют на основе анамнеза, наблюдаемых 

клинических характеристик, физиологических особенностей с идентифицируемыми 
биомаркерами и ответа на терапию. Чаще всего выделяют следующие фенотипы БА: 
аллергическая астма, поздняя эозинофильная астма, астма, вызванная физической 
нагрузкой, астма, связанная с ожирением и нейтрофильная астма [4].

Наиболее распространённый фенотип – аллергическая БА, которая протекает 
преимущественно по Th2-зависимому механизму и сопровождается эозинофильным 
воспалением лёгких. Пациенты с такой астмой хорошо поддаются лечению 
кортикостероидами. Менее распространённый фенотип заболевания – нейтрофильная 
БА. Пациенты с нейтрофильной БА плохо поддаются лечению кортикостероидами. 
Сосуществование эозинофильного и нейтрофильного воспаления дыхательных путей 
считается смешанной гранулоцитарной астмой [4].

Важно отметить, что в развитии аллергических заболеваний (АЗ) следует выделять 
два этапа: сенсибилизация, сопровождающаяся формированием гиперчувствительности 
к аллергену, и эффекторный этап, который сопровождается развитием воспаления, 
травматизицией и ремоделированием. На этапе сенсибилизации осуществляется первая 
встреча с аллергеном, который, попав в организм через поврежденный эпителий, 
презентируется молекулами МНС-II на антигенпрезентирующих клетках (АПК). АПК 
мигрируют в региональные лимфоузлы и поляризуют нативные Th0-клетки в Th2-клетки, 
которые выделяют ряд цитокинов: IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13, формирующих впоследствии 
клинические проявления АЗ. Этот процесс также содействует дифференцировке 
В-клеток в плазматические антителопродуцирующие клетки. Под действием IL-4 и IL-
13 В-клетки переключаются с синтеза IgM-антител на синтез IgE-антител, которые и 
опосредуют дальнейшие аллергические реакции организма. На эффекторном этапе 
антитела класса IgE через рецепторов FceRI и FceRII взаимодействуют с тучными 
клетками и базофилами [4]. При повторной встрече с аллергеном происходит его 
взаимодействие с поверхностными IgE-антителами, что приводит к дегрануляции тучных 
клеток и выделению провоспалительных медиаторов. Также не маловажную роль в 
развитии аллергических заболеваний бронхолегочной системы играет Ig G. Известно, 
что повышение уровня IgG4 сопровождается чрезмерной дегрануляцией тучных 
клеток, избыточной секрецией биологически активных веществ (БАВ) и обструкцией 
дыхательных путей. Медиаторы привлекают провоспалительные клетки, вызывают 
вазодилатацию, способствуют образованию микротромбов с локальным повреждением 
тканей, а также оказывают спазмогенный эффект, приводя к бронхообструкции [8]. 
Одновременно Тh2-клетки посредством хемокиновых рецепторов проникают в участок 
воспаления из кровеносных сосудов, где активируются аллергеном и продуцируют IL-
4, IL-5, IL-9 и IL-13. Цитокины IL-4, IL-9 и IL-13 способствуют гиперпродукции слизи 
бронхиальными железами. IL-5 способствует привлечению эозинофилов в участки 
воспаления и их активации. Эозинофилы, в свою очередь, в ходе дегрaнуляции также 
высвобождают провоспалительные медиаторы [9].

Следовательно, в патогенезе БА, ключевое значение имеет угнетение активности Th1-
лимфоцитов-хелперов и усиление активности Th2-лимфоцитов-хелперов.
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Аберрантное воспаление Т-хелперов 2-го типа (Th2) является наиболее важным 
патологическим процессом при астме, который опосредуется цитокинами Th2, такими как 
IL-5, IL-4 и IL-13. Примерно 50% случаев астмы легкой и умеренной степени тяжести и 
значительная часть случаев тяжелой астмы индуцируются Th2-зависимым воспалением. 
Астма с низким уровнем Th2 может быть опосредована не-Th2 цитокинами, включая IL-
17 и фактор некроза опухоли-α [6]. 

Появляются новые данные, доказывающие, что процессы, не зависящие от воспаления, 
также вносят свой вклад в патогенез астмы. Протеинкиназы, адаптерный белок, 
микроРНК, ORMDL3 и газдермин В - недавно идентифицированные молекулы, которые 
стимулируют прогрессирование астмы независимо от воспаления. Эозинофилы, IgE, 
фракционированный выдыхаемый оксид азота и периостин являются практическими 
биомаркерами астмы с высоким уровнем Th2. Нейтрофилы мокроты легко используются 
для диагностики астмы с низким уровнем Th2. Несмотря на достигнутый прогресс, 
необходимы дополнительные исследования для определения сложных эндотипов 
астмы и выявления новых практических биомаркеров для улучшения диагностики, 
классификации и лечения [6].

Заключение. В данном литературном обзоре представлено, что в развитии БА принимают 
участие, как иммунные, так и не иммунные клетки. По старым данным считалось, что 
БА протекает исключительно по Th2-завимому механизму, однако в настоящее время это 
представление пересматривается. 

В основе патогенеза БА лежит хроническое аллергическое воспаление бронхов, которое 
затрагивает процессы не только нарушения микроциркуляции, активации перекисного 
окисления липидов, но и ремоделирования тканей. Нарушения целостности мембран 
клеток респираторного тракта, перестройка фосфолипидного слоя альвеолярных мембран, 
активация процессов неоваскулогенеза в периоде обострения заболевания способствуют 
персистенции патологического процесса и развитию респираторной дисфункции.

Литература
1. Абидова, Н. А. Аспекты патогенеза бронхиальной астмы / Н. А. Абидова, Т. Т. Урокова 

// Мировая наука. – 2019. – № 2(23). – С. 73-75. – EDN LTHFZG.
2. Асирян, Е. Г. Патогенетические аспекты бронхиальной астмы / Е. Г. Асирян, О. В. 

Матющенко, О. Н. Мацук // Охрана материнства и детства. – 2020. – № 1(35). – С. 
102-107. – EDN GLUUHJ. 

3. Некоторые аспекты патогенеза бронхиальной астмы: обзор литературы / Л. С. 
Мадиева, С. Б. Мамашалиева, Р. Е. Бакирова [и др.] // Современные проблемы науки 
и образования. – 2020. – № 2. – С. 162. – DOI 10.17513/spno.29611. – EDN GBLLKH. 

4. Современные представления о молекулярных механизмах нейтрофильной 
бронхиальной астмы и её терапии / И. П. Шиловский, А. А. Никольский, О. М. 
Курбачева, М. Р. Хаитов // Биохимия. – 2020. – Т. 85, № 8. – С. 1004-1020. – DOI 
10.31857/S0320972520080023. – EDN QNYAGS.

5. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 
2020.Available from: www.ginasthma.org 

19

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



6. Habib N, Pasha MA, Tang DD. Current Understanding of Asthma Pathogenesis and 
Biomarkers. Cells. 2022 Sep 5;11(17):2764. doi: 10.3390/cells11172764. PMID: 36078171; 
PMCID: PMC9454904. 

7. Heijink IH, Kuchibhotla VNS, Roffel MP, Maes T, Knight DA, Sayers I, Nawijn MC. 
Epithelial cell dysfunction, a major driver of asthma development. Allergy. 2020 
Aug;75(8):1902-1917. doi: 10.1111/all.14421. Epub 2020 Jun 16. 

8. Lambrecht BN, Hammad H, Fahy JV. The Cytokines of Asthma. Immunity. 2019 Apr 
16;50(4):975-991. doi: 10.1016/j.immuni.2019.03.018.

9. The Role of Interleukin-37 in the Pathogenesis of Allergic Diseases / I. P. Shilovskiy, M. E. 
Dyneva, O. M. Kurbacheva [et al.] // Acta Naturae (русскоязычная версия). – 2019. – Vol. 
11, No. 4(43). – P. 54-64. – DOI 10.32607/20758251-2019-11-4-54-64. – EDN TVJNCR. 

УДК : 617.51-039-002.1
Бабыкина С.Е., Зейналова Т.А., Зондуева В.Б., Будников А.А., Гончарова Д.С.

АСЕПТИЧЕСКИЙ НЕКРОЗ ОСНОВАНИЯ ЧЕРЕПА КАК ПОСЛЕДСТВИЕ 
COVID-19

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Асептический некроз (АН) – это серьезное состояние, характеризующееся 
гибелью тканей, в отсутствие инфекции. Несмотря на то, что вирус COVID-19 был 
изначально связан с острыми респираторными симптомами, врачи обнаружили, что 
у некоторых пациентов после заболевания наблюдается развитие АН. Эта статья 
рассматривает патогенез асептического некроза в контексте COVID-19 и обсуждает 
клинические аспекты этого осложнения. Понимание механизмов развития асептического 
некроза может помочь в разработке более эффективных методов лечения и профилактики.

Ключевые слова: асептический некроз основания черепа, остеонекроз, СОVID-19, 
глюкокортикоиды.

Babykina S.E., Zeynalova T.A., Zondueva V.B., Budnikov A.A., Goncharova D.S.
ASEPTIC NECROSIS OF THE SKULL BASE AS A CONSEQUENCE OF COVID-19

Chita State Medical Academy, Chita, Russia
Summary. Aseptic necrosis (NA) is a serious condition characterized by tissue death, in the 

absence of infection. Although COVID-19 virus was initially associated with acute respiratory 
symptoms, clinicians have found that some patients develop NA after the illness. This article 
reviews the pathogenesis of aseptic necrosis in the context of COVID-19 and discusses the 
clinical aspects of this complication. Relevance. Awareness of the mechanisms of aseptic 
necrosis may help in the development of more effective treatment and prevention methods.

Keywords: aseptic necrosis of the skull base, osteonecrosis, COVID-19, glucocorticoids.

Введение: новая коронавирусная инфекция является причиной пандемии, которая 
началась в декабре 2019 г., а 30 января 2020 г. ВОЗ объявила вспышку новой коронавирусной 
инфекции чрезвычайной ситуацией в области общественного здравоохранения, имеющей 
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международное значение [6]. Основные клинические проявления включают лихорадку, 
кашель и затрудненное дыхание. Однако, с течением времени медицинское сообщество 
начало отмечать необычные последствия этой инфекции, включая такого редкого 
осложнения как асептический некроз. Патогенез асептического некроза основания черепа 
после COVID-19 связан с двумя основными факторами: сосудистыми нарушениями и 
изменениями в иммунном ответе. А так же прием глюкокортикостероидов при лечении 
COVID-19 [3,7].

Возникновение асептического некроза после COVID-19 может быть обусловлено 
повреждением сосудистой системы вследствие дисбаланса тромбопоэза и активации 
тромбоцитарных агрегатов. Это приводит к нарушению кровотока и окислительного 
стресса, что в конечном итоге приводит к гибели костной ткани [14].

Кроме того, COVID-19 вызывает значительные изменения в иммунном ответе 
организма. Гиперактивность иммунной системы может способствовать развитию 
васкулитов и ускоренному разрушению костей. Как результат, происходит формирование 
патологических очагов некроза в области основания черепа.

Понимание патогенеза асептического некроза основания черепа, развившегося после 
COVID-19, имеет большое значение для диагностики и лечения этого осложнения.

Цель: анализ имеющихся литературных данных о механизме развития асептического 
некроза, как постковидного осложнения.

Материалы и методы. Поиск литературы проведен в базах данных eLIBRARY, 
PubMed, Scopus. Глубина поиска – 5 лет. Отобраны публикации, касающиеся патогенеза 
асептического некроза после перенесенного COVID-19.

Результаты и обсуждение: механизм развития до сих пор остается недостаточно 
изученным. Однако, некоторые предположения могут помочь в понимании этого процесса.

Остеонекроз (ОН) – поражение различных отделов кости множественной этиологии, 
возникающее в ответ на нарушение в ней кровообращения и приводящее к гибели костного 
мозга и трабекулярной кости. Такие изменения могут вызывать коллапс поверхности 
кости. Чаще под ОН понимают поражение субхондральных отделов кости, однако ОН 
может затрагивать различные отделы. ОН тазобедренных, коленных суставов, черепа и 
других более редких локализаций возникает примерно у 20 тыс. человек в год. [9, 10]

Асептический некроз характеризуется гибелью костной ткани без воспалительного 
процесса. Предполагается, что после инфекции COVID-19 возможно нарушение 
кровообращения и образование тромбов в микрососудистой системе основания черепа. 
Это может привести к нарушению поступления кислорода и питательных веществ в 
ткани черепной коробки [14].

Кроме того, COVID-19 может вызывать системные изменения в организме, такие как 
гипоксия и дисбаланс иммунной системы. Эти факторы могут способствовать развитию 
асептического некроза путем нарушения регенерации и ремоделирования костной ткани 
[5].

Дополнительно, возможны эффекты самого вируса на клетки костной ткани. 
Исследования показали наличие выраженного экспрессии рецептора ACE2, который 
экспрессируется эндотелиальными клетками не только в легких, но и во многих других 
органах и тканях, и используется вирусом для проникновения в клетки, что приводит 
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к поражению сосудов через развитие коагулопатии и обширного воспалительного 
синдрома [4].

Кроме того, проникая в организм, вирус SARS-CoV индуцирует экспрессию гена 
TRIM55 убиквитинлигазы E3 в гладкомышечных клетках сосудов, что, в свою очередь, 
приводит к воспалению сосудистой стенки и агрегации лейкоцитов. В сочетании с 
гиперкоагуляцией перечисленные отклонения могут стать причиной микротромбоза и 
развития остеонекроза костей дистальнее места обструкции артерии. Помимо прямого 
проникновения вируса в эндотелий сосудов усугубляет поражение, в том числе и костной 
ткани, общее воспаление и цитокиновый шторм при SARS-CoV-2, как и при SARS-CoV-1 
вследствие чрезмерной активации провоспалительных цитокинов: интерферона гамма 
(IFN-γ), фактора некроза опухоли (TNF), интерлейкина-1 (IL-1), интерлейкина-6 (IL-6) 
и хемотаксиса Т-лимфоцитов в очаг воспаления, вызванных иммунным ответом. В этой 
ситуации следствием микротромбоза и прямого повреждения сосудов вирусом может 
быть развитие асептического некроза [1, 4].

Однако это не единственный механизм развития остеонекроза при COVID-19. Большее 
влияние на риск асептического некроза при COVID-19 оказывает прием глюкокортикоидов 
[11]/ Их использование при COVID-19 основано на потенциальном преимуществе 
перед другими препаратами в снижении иммунопатологического повреждения тканей 
и раннем провоспалительном ответе за счет подавления экспрессии провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α и IFN-γ, и миграции лейкоцитов к участкам 
воспаления, что препятствует развитию «цитокинового шторма». Негативная реакция 
организма на прием глюкокортикоидов проявляется вскоре после выздоровления от 
COVID-19. [8] Степень снижения костной массы в значительной степени зависела 
от дозы и продолжительности приема кортикостероидов, которые были основной 
терапией, направленной на уменьшение воспаления во время начальной инфекции и 
последующего раннего периода реабилитации и восстановления. Частота использования 
глюкокортикоидов у тяжелых пациентов с COVID-19 колеблется в различных лечебных 
учреждениях от 28 до 70%. Такое широкое применение глюкокортикоидов при COVID-19 
основано на положительном опыте их использования у пациентов с атипичной пневмонией 
во время эпидемии SARS-Co-V. Многоцентровые исследования показали, что раннее 
введение дексаметазона может сократить продолжительность искусственной вентиляции 
легких и общую смертность у пациентов с острым респираторным дистресс-синдромом. 
В то же время кортикостероиды являются предрасполагающим фактором развития 
аваскулярного некроза, оказывая на кость как прямое, так и опосредованное негативное 
влияние. Под влиянием глюкокортикоидов увеличивается апоптоз остеобластов и 
остеоцитов, активируются остеокласты за счет их влияния на систему RANKL и DKK-
1 сигнальных белков. Неблагоприятное влияние глюкокортикоидов на костную ткань 
проявляется и через их включение в липидный обмен. Накопление липопротеидов 
низкой плотности, образование жировых эмболов, в свою очередь, приводит к закупорке 
периферических кровеносных сосудов и, как следствие, к ишемическому некрозу 
костной ткани. Свободные жирные кислоты, образующиеся при гидролизе жировых 
эмболов, повреждая эндотелиальные клетки капилляров, вызывают диффузный васкулит 
и внутрисосудистую коагуляцию, что усугубляет ишемический некроз костной ткани [1, 
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4].
Клинические проявления асептического некроза основания черепа у пациентов 

с COVID-19: клинические проявления асептического некроза основания черепа у 
пациентов с COVID-19 могут быть разнообразными и зависят от стадии заболевания. 
В начальном периоде пациенты могут испытывать головные боли, головокружение 
и слабость. Постепенно, с развитием некротического процесса, появляются болевые 
ощущения в области основания черепа, которые усиливаются при наклоне или повороте 
головы [2].

Помимо этого, у пациентов может возникать нарушение чувствительности в области 
лица и шейного отдела, а также изменение функций кистей рук. Некоторые пациенты 
могут жаловаться на затрудненное дыхание и проблемы с координацией движений. 

Диагностика и лечение: диагностика и лечение асептического некроза основания 
черепа у пациентов, перенесших COVID-19, представляет собой сложную задачу для 
медицинского сообщества. Патогенез этого заболевания после инфекции COVID-19 
связан с множеством факторов, включая иммунные реакции организма и прямое 
воздействие вируса на кровеносные сосуды.

Для диагностики асептического некроза основания черепа у пациентов с COVID-19 
необходимо проведение комплексного обследования, включающего клинический осмотр, 
рентгенографию черепа и МРТ-исследование. При подтверждении диагноза требуется 
назначение соответствующей терапии, которая включает консервативные методы 
(нестероидные противовоспалительные препараты, физиотерапия) или хирургическое 
вмешательств [13].

Лечение этого состояния требует индивидуального подхода и сочетания консервативных 
и хирургических методов. Консервативное лечение может включать применение 
противовоспалительных препаратов, а также физиотерапевтические процедуры для 
улучшения кровообращения и стимуляции регенерации тканей [15].

В некоторых случаях может потребоваться хирургическое вмешательство, например, 
при развитии осложнений или отсутствии эффекта от консервативного лечения. 
Хирургические методы могут включать резекцию некротической ткани и реконструкцию 
поврежденных костей с использованием имплантатов [12].

Выводы: Асептический некроз, развивающийся после COVID-19, представляет 
собой серьезное осложнение, которое требует дополнительных исследований и 
внимания со стороны медицинского сообщества. Патогенез этого осложнения включает 
воспалительные и сосудистые факторы, которые могут быть вызваны вирусом SARS-
CoV-2. Понимание механизмов развития асептического некроза может помочь в 
разработке более эффективных методов лечения и профилактики.
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ИЗМЕНЕНИЯ В СИСТЕМАХ ГЕМОСТАЗА И ФИБРИНОЛИЗА ПРИ 
МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Обзор включает анализ литературных данных об изменениях в системах 
гемостаза и фибринолиза при уролитиазе. 

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, гемостаз, фибринолиз.

Baksheeva E.G., Tsybikov N.N.
CHANGES IN THE SYSTEMS OF HEMOSTASIS AND FIBRINOLYSIS IN 

URINOLISIS (LITERATURE REVIEW)
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Summary. The review includes an analysis of literature data on changes in the hemostasis and 
fibrinolysis systems in urolithiasis.

Key words: urolithiasis, hemostasis, fibrinolysis.

Введение. Мочекаменная болезнь (МКБ) - хроническое заболевание, которое связано 
с нарушением обменных процессов в организме и сопровождается образованием 
конкрементов (уролитов) в органах мочевыделительной системы [1]. 

В наше время МКБ – одна из самых актуальных проблем в сфере здравоохранения в 
связи с ростом ее распространенности в среднем на 2,4 % в год [2]. Заболеваемость МКБ 
среди взрослого населения стабильно растет во всех регионах Российской Федерации, 
в то время как заболеваемость среди детей остается стабильной [3]. В структуре общей 
урологической патологии МКБ занимает третье место после инфекций мочевых путей и 
болезней предстательной железы, составляя от 30 до 40 % (в среднем по России - 34,2%) 
[4].

В настоящее время уролитиаз признан полиэтиологичным заболеванием. Причины его 
возникновения традиционно делят на экзогенные и эндогенные. Иногда наблюдается 
их тесная взаимосвязь, в некоторых случаях возможно четко выделить одну из причин. 
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К экзогенным причинам относят климат, биогеохимические особенности почв, воды, 
факторы питания; социальные и другие причины [5]. К эндогенным факторам относятся: 
генетические факторы, инфекции мочевыводящих путей и их анатомические изменения, 
приводящие к нарушению оттока мочи, эндокринопатии, метаболические и сосудистые 
нарушения в организме и почке [6].

Цель. С целью обобщения имеющихся данных об изменениях в системе гемостаза 
и фибринолиза при уролитиазе был проведен литературный обзор отечественных и 
зарубежных научных публикаций. Поиск исследований проводился с помощью базы 
данных Scopus, Web of Science, Google Scholar. Кроме того, проводился поиски с 
использованием данных научной электронной библиотеки КиберЛенинка и elibrary.ru.

Результаты и их обсуждение. Одна из концепций, объясняющих механизм формирования 
конкрементов в почках, предложена С.A. Charlton [7]. Согласно данной гипотезе, 
определяющую роль в литогенезе играет нарушение фибринолитической активности 
мочи. В обычных условиях содержащийся в моче уромукоид разлагается плазмином, 
который образуется в результате активации плазминогена ферментом урокиназой. 
Снижение уровня урокиназы тормозит данный процесс, в результате чего уромукоид 
становится матрицей, на которую осаждаются соли и образуются конкременты.

За последнее десятилетие все больший интерес появляется к рассмотрению вопросов 
обнаружения микровезикул в моче. Эта биологическая жидкость имеет ряд преимуществ 
по сравнению с остальными: она легкодоступна, получить ее можно неинвазивными 
способами. Более того, наличие специфических веществ, находящихся в микровезикулах, 
дает возможность ранней диагностики заболеваний мочеполовой системы [8].

В ряде исследований показана также роль других факторов свертывания крови в 
развитии мочекаменной болезни, однако работ по данной тематике недостаточно. 
Имеются указания на то, что в патогенезе уролитиаза принимают участие фибрин, 
формирующийся в почечной лоханке при пиелонефрите [9]. 

По данным литературы при почечной колике за счет механического повреждения 
почечной ткани вследствие обструкции высвобождается большое количество 
вазоактивных медиаторов воспаления (например, тромбоксан А) и факторов роста, 
что приблизительно через 4 часа от начала приступа приводит к сужению приносящих 
артериол, снижению почечного кровотока и, как следствие ишемии с последующим 
повреждением клеток собирательных канальцев [10]. 

В статье в Е.Т. Голощапова и соавт. зафиксированы результаты по изучению состояния 
гемостаза и фибринолиза при разных клинических формах уролитиаза. Результаты 
проведенных исследований свидетельствуют о наличии гиперкоагуляции и снижения 
фибринолитической активности мочи у больных с мочекаменной болезнью, причем 
степень нарушений наибольшая при двустороннем нефролитиазе. Это обстоятельство 
необходимо учитывать при выборе методов патогенетического лечения и метафилактике 
камнеобразования [11].

В работе Клочкова В.В. изучалась динамика изменений в системе гемостаза при 
нефролитиазе характеризуется усилением процесса тромбообразования с одновременным 
угнетением фибринолитической активности крови и фибринолитической активности 
мочи, что чревато образованием матриксной основы мочевых конкрементов в почках. Это 
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связано с тем, что оставшиеся в лоханке и чашечках фибриновые сгустки, не подвергшиеся 
лизису, уплотняются и адсорбируют на своей поверхности кристаллизующиеся соли, 
которые становятся ядром конкремента. [12]

Выводы. Таким образом, проведенное исследование свидетельствует о перспективах 
дальнейшего изучения коагулологических и фибринолитических свойствах мочи у 
больных уролитиазом. Дальнейшие исследования позволят приблизиться к пониманию 
роли факторов свертывания и фибринолиза мочи в патогенезе уролитиаза.
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УДК: 616.89-008.454-092
Балданова А.В., Безбородова А.А., Овсянкина Д.А.

РОЛЬ НЕКОТОРЫХ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ В РАЗВИТИИ 
ДЕПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия
г.Чита, Россия

Резюме. В статье собраны и рассмотрены основные клинические симптомы 
депрессий, патофизиологичекая основа, а также роль иммунного воспаления в 
возникновении данного состояния. Депрессивные состояния - это группа расстройств, 
которые характеризуются классической триадой: снижением настроения (гипотимия), 
замедлением мышления (брадифрения) и замедлением двигательной деятельности 
(гипокинезия), но дополнительно данное расстройство может характеризоваться 
торможением интеллектуальной деятельности, снижением витальных влечений, а 
также отсутствием получения удовольствия от окружающего мира (ангедония), а 
также сопровождается соматовегетативными нарушениями. Также присутствуют и 
другие симптомы, которые могут включать: плохую концентрацию внимания, чувство 
чрезмерной вины или низкой самооценки, безнадежность в отношении будущего, 
мысли о смерти или самоубийстве, нарушенный сон, изменения аппетита или веса, 
чувство сильной усталости или упадка сил. Помимо дефицита моноаминов, нарушения 
передачи могут также возникать из-за изменений в функции рецепторов, что означает 
либо изменения в связи между передатчиками и рецепторами, либо изменения в 
каскаде передачи сигналов ниже по течению. К 2030 г. психические заболевания станут 
одной из ведущих причин инвалидизации населения планеты. При этом униполярная 
(монополярная) депрессия будет занимать 2-е место после ишемической болезни сердца 
среди первых десяти заболеваний неинфекционного генеза, приводящих к инвалидизации 
или преждевременной смерти, что обуславливает повышенное внимание к изучению 
этой проблемы на всех уровнях оказания медицинской помощи. 

Ключевые слова: депрессия; депрессивное состояние; депрессивное настроение.

THE ROLE OF SOME PATHOGENETIC MECHANISMS IN THE 
DEVELOPMENT OF DEPRESSIVE DISORDERS

(LITERARY REVIEW)
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract: The article collects and examines the main clinical symptoms of depression, the 
pathophysiological basis, as well as the role of immune inflammation in the occurrence of this 
condition. Depressive states are a group of disorders that are characterized by a classical triad: 
a decrease in mood (hypothymia), a slowdown in thinking (bradyphrenia) and a slowdown in 
motor activity (hypokinesia), but additionally this disorder can be characterized by inhibition of 
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intellectual activity, a decrease in vital drives, as well as a lack of enjoyment from the outside 
world (anhedonia), and is also accompanied by somatovegetative disorders. There are also other 
symptoms that may include: poor concentration, feelings of excessive guilt or low self-esteem, 
hopelessness about the future, thoughts of death or suicide, disturbed sleep, changes in appetite 
or weight, feeling very tired or exhausted. In addition to monoamine deficiency, transmission 
disorders can also occur due to changes in receptor function, which means either changes in 
the communication between transmitters and receptors, or changes in the signal transmission 
cascade downstream. By 2030 mental illness will become one of the leading causes of disability 
of the world's population. At the same time, unipolar (monopolar) depression will occupy the 
2nd place after coronary heart disease among the first ten diseases of non-infectious genesis, 
leading to disability or premature death, which causes increased attention to the study of this 
problem at all levels of medical care.

Keywords: depression, depressive state, depressive mood.
Цель исследования: систематизировать информацию, касающуюся сложного вопроса 

о механизмах возникновения депрессий и разобраться в основные ее клинические 
проявления.

Материалы и методы: Проанализированы отечественные и зарубежные научные труды, 
посвященные различным аспектам депрессивных расстройств. В работе использованы 
сравнительный, аналитический методы научного исследования. В литературный обзор 
взяты источники за период 2008–2023 гг.

Полученные результаты. Депрессивные состояния – это группа расстройств, 
которые характеризуются классической триадой: снижением настроения (гипотимия), 
замедлением мышления (брадифрения) и замедлением двигательной деятельности 
(гипокинезия), но дополнительно данное расстройство может характеризоваться 
торможением интеллектуальной деятельности, снижением витальных влечений, а 
также отсутствием получения удовольствия от окружающего мира (ангедония), а также 
сопровождается соматовегетативными нарушениями [5,12].

Также присутствуют и другие симптомы, которые могут включать: плохую 
концентрацию внимания, чувство чрезмерной вины или низкой самооценки, 
безнадежность в отношении будущего, мысли о смерти или самоубийстве, нарушенный 
сон, изменения аппетита или веса, чувство сильной усталости или упадка сил.

Депрессия влияет на все аспекты жизни, включая отношения с семьей, друзьями и 
обществом. Это может быть результатом проблем в школе, на работе и в семейной жизни. 

Депрессивный эпизод можно разделить на легкий, средний или тяжелый в зависимости 
от количества и тяжести симптомов, а также влияния на функционирование человека. 

Существуют различные модели депрессивных эпизодов, в том числе:
1. одноэпизодное депрессивное расстройство, то есть первый и единственный эпизод у 

человека;
2. рекуррентное депрессивное расстройство, то есть у человека в анамнезе было как 

минимум два депрессивных эпизода; 
3. биполярное расстройство, означающее, что депрессивные эпизоды чередуются 

с периодами маниакальных симптомов, которые включают эйфорию или 
раздражительность, повышенную активность или энергию, а также другие симптомы, 
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такие как повышенная разговорчивость, скачок мыслей, повышение самооценки, 
снижение потребности во сне, отвлекаемость и импульсивность. безрассудное 
поведение. 

Первая крупная гипотеза депрессии была сформулирована около 30 лет назад и 
предполагала, что основные симптомы депрессии обусловлены функциональной 
недостаточностью моноаминергических трансмиттеров головного мозга норадреналина 
(НЭ), 5-НТ и/или дофамина (ДА), тогда как мания вызвано функциональным избытком 
моноаминов в критических синапсах головного мозга [8, 9, 10].

Учитывая происхождение норадренергических, серотонинергических и 
дофаминергических нейронов в головном мозге и их проекции во многие области 
мозга, становится ясно, что моноаминергические системы ответственны за многие 
поведенческие симптомы, такие как настроение, бдительность, мотивация, утомляемость 
и психомоторные расстройства. возбуждение или заторможенность. Нарушение функции 
и поведенческие последствия депрессии или маниакального состояния могут возникнуть 
в результате изменения синтеза, хранения или высвобождения нейротрансмиттеров, а 
также из-за нарушения чувствительности их рецепторов или функций субклеточных 
мессенджеров [10].

Помимо дефицита моноаминов, нарушения передачи могут также возникать из-
за изменений в функции рецепторов, что означает либо изменения в связи между 
передатчиками и рецепторами, либо изменения в каскаде передачи сигналов ниже по 
течению. Как для норадренергической, так и для серотонинергической системы к 
настоящему времени идентифицировано множество рецепторов, каждый из которых 
классифицируется в соответствии с его фармакологическими или молекулярными 
характеристиками. Передача НЭ регулируется через α- или β-адренорецепторы и их 
различные подтипы, обладающие одинаковыми фармакологическими свойствами в мозге 
и на периферии [6].

В последние годы исследователи сосредоточили внимание на роли иммунного 
воспаления при депрессии [7]. Иммунологические механизмы все чаще вовлекаются в 
патогенез депрессивных симптомов [2]. Активация периферической иммунной системы 
постоянно связана с депрессией [11]. Биологические показатели, связанные с иммунной 
системой, могут служить обоснованной мишенью для лечения антидепрессантами [6]. 
Все больше данных позволяют предположить, что сигнальные пути TLR4/NLRP3 могут 
стать новыми мишенями для развития и лечения депрессии. Воспалительный комплекс 
белка 3 семейства NOD-подобных рецепторов (NLRP3) играет решающую роль в 
патогенезе и развитии воспаления и иммунного ответа [13]. После активации NLRP3 
приводит к созреванию провоспалительных цитокинов про-IL-1β и про-IL-18 [10]. 
Предполагается, что окислительный стресс активирует воспаление NLRP3 и способствует 
нейровоспалению [13]. Новый аспект процесса иммунного воспаления в ответ на стресс и 
депрессию: воспаление NLRP3 является ключевым молекулярным механизмом, который 
переводит психологические стрессовые стимулы в воспалительные реакции [4].

Однако не у всех пациентов с депрессией периферическое воспаление будет в 
одинаковой степени [3]. Помимо недавно выдвинутой теории иммунного воспаления, 
гиперактивность гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной (HPA) оси [9], дефицит 
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нейротрофического фактора головного мозга (BDNF) [8] и дефицит дофамина (DA) были 
проявляется в возникновении и развитии депрессии [1]. Но механизмы, лежащие в основе 
этих отклонений между реактивными и эндогенными подтипами депрессии, оставались 
неясными.

Более глубокое понимание того, как периферические биомаркеры связаны с некоторыми 
аспектами гетерогенности, охватываемыми различными подтипами депрессии, может 
стать важным шагом на пути к механистически стратифицированному лечению депрессии

Депрессия тесно связана с физическим здоровьем и зависит от него. Многие факторы, 
влияющие на депрессию (например, отсутствие физической активности или вредное 
употребление алкоголя), также являются известными факторами риска таких заболеваний, 
как сердечно-сосудистые заболевания, рак, диабет и респираторные заболевания. В 
свою очередь, люди с этими заболеваниями также могут испытывать депрессию из-за 
трудностей, связанных с управлением своим состоянием.

Заключение: Таким образом, можно сделать заключение о том, что депрессивные 
расстройства довольно распространены в популяции, как среди женщин, так и среди 
мужчин и охватывает всего человека в целом. Также стоит отметить, что клиническая 
картина включает не только классическую триаду, но и дополнительные симптомы. А при 
рассмотрении патофизиологической картины можно заметить, что не только моноамины 
участвуют в развитии заболевания.
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Оценка состояния эндотелия в рамках синдрома постковидного 
микротромботического ремоделирования

Институт медицины и психологии В.Зельмана ФАГОУ «Новосибирский 
национальный  исследовательский государственный университет»  

МинОбрНауки РФ

Резюме. Пандемия XXI века – COVID-19 – незабываемая пандемия, сохраняющая 
свою актуальность и до сегодняшнего дня, открыла новые, ранее неизученные аспекты 
патогенеза множества патологических состояний, включая и патологию эндотелиальной 
выстилки сосудов. Роль эндотелиальной дисфункции (ЭД) в патогенезе COVID-19 
была предложена на основании данных лабораторных исследований и аутопсии, хотя 
первоначально ее рассматривали только как острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС). Текущие исследования эндотелиальной дисфункции при инфекции SARS CoV-
2 выдвигают на первый план ее патофизиологию через эффекты прямого повреждения 
эндотелия, вызванного вирусом, неконтролируемого иммунного и воспалительного 
ответа, несбалансированного гомеостаза коагуляции и их взаимодействий, приводящих 
к порочному кругу, усугубляющему течение как самого COVID-19, так и его осложнений 
в виде постковидного синдрома.

Ключевые слова: Эндотелиальная дисфункция, COVID-19, постковидный синдром, 
фактор фон Виллебранда

Balysheva A.S., Melchenko N.I., Sturov V.G.
Assessment of the state of the endothelium in the framework of the syndrome of post-

COVID-19 microthrombotic remodeling
Institute of Medicine and Psychology V.Zelman FAGOU "Novosibirsk National Research 

State University" Ministry of Education and Science of the Russian Federation

Resume: The pandemic of the 21st century - COVID-19 - an unforgettable pandemic 
that remains relevant to this day, has opened up new, previously unexplored aspects of the 
pathogenesis of many pathological conditions, including the pathology of the endothelial lining 
of blood vessels. A role for endothelial dysfunction (ED) in the pathogenesis of COVID-19 has 
been proposed based on laboratory and autopsy data, although it was initially considered only 
as an acute respiratory distress syndrome (ARDS). Current research on endothelial dysfunction 
in SARS CoV-2 infection highlights its pathophysiology through the effects of direct virus-
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induced endothelial injury, uncontrolled immune and inflammatory response, unbalanced 
coagulation homeostasis, and their interactions leading to a vicious circle that exacerbates the 
course of both COVID-19 itself and its complications in the form of post-COVID syndrome.

Key words: Endothelial dysfunction, COVID-19, post-COVID syndrome, von Willebrand 
factor.

Кластер вызванных пневмоний неизвестного происхождения с провинции рынка Ухань 
(провинция Хубэй, Китай), распространившийся по всему миру, начиная с конца 2019 года 
навсегда останется в истории [1]. Заболевание с высокой скоростью распространяется от 
человека к человеку. 

Клинический диагноз основывается на симптомах и полимеразной цепной реакции с 
обратной транскрипцией в реальном времени (ОТ-ПЦР).

При проникновении COVID-19 реакция организма хозяина может варьироваться 
от бессимптомного носительства до тяжелой формы, и привести к летальному 
исходу. Основной причиной летальности становится синдром острой дыхательной 
недостаточности. Респираторная инфекция с выраженным воздействием на гемостаз 
и систему кровообращения легла в основу сердечно-сосудистых осложнений после 
перенесенного COVID-19.

Растущее количество литературных данных свидетельствует о том, что инфекция 
SARS-CoV-2 приводит к множественным случаям эндотелиальной дисфункции, включая 
снижение биодоступности оксида азота (NO), окислительный стресс, повреждение 
эндотелия, гиперпроницаемость, воспаление/адгезию лейкоцитов, эндотелиальные 
нарушения, эпителиально-мезенхимальный переход, и, наконец, гиперкоагуляцию, 
индуцирующую развитие тромбо-эмболических осложнений. Таким образом, COVID-19 
считается микрососудистым и эндотелиальным заболеванием в рамках развития 
«цитокинового шторма» [2].

На сегодняшний день реалии клинической медицины ставят глобальную задачу 
перед врачами-гематологами, кардиологами, пульмонологами, инфекционистами, 
иммунологами и другими узкими специалистами, в новых терапевтических подходах 
лечения как самой короновирусной инфекции, так и ее грозных осложнений, в т.ч. 
постковидного синдрома (ПКС). 

Определено, что в основе патогенеза COVID-19 у пациентов в тяжелом состоянии лежит 
«цитокиновый шторм», который в свою очередь может привести к неблагоприятному и 
летальному исходу. В процессе активно задействованы цитокины: 1β (IL-1β), интерлейкин 
6 (IL-6) и фактор некроза опухоли α (TNF-α). Противовоспалительные цитокины могут 
вырабатываться клетками: макрофагами, эндотелиальными и эпителиальными клетками, 
как ответ на различные патологические состояния, при которых включается врожденная 
иммунная система. Клиническое исследование показало [9], что уровень цитокинов IL-
1β, IL-7, IL-9, IL-10 и TNF-α у пациентов с подтверждённым заболеванием был повышен, 
а у пациентов с летальным исходом был значительно повышен уровень IL-6. 

В исследованиях недавнего времени определен и другой механизм, не менее важный 
чем «цитокиновый шторм», такой как дисфункция эндотелиальных клеток. При 
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данном патологическом состоянии можно наблюдать состояние гиперкоагуляции и 
патологического ангиогенеза. Дисфункция ЭК, вызванная состоянием гиперкоагуляции, 
может быть вариантом изменения уровней показателей, таких как ингибитор активатора 
плазминогена 1 (PAI-1), фактор фон Виллебранда (vWF), растворимый тромбомодулин 
(TM), ингибитор пути тканевого фактора (TFPI). Исследования показали, что эти 
тромботические нарушения связаны с тяжестью течения заболевания, а также с летальным 
исходом при COVID-19 [3].

Функция эндотелиальных клеток (ЭК) – поддержание вязкости крови при 
тромбоэмболических процессах, а при гемостазе формирование коагуляция. В данном 
случае ЭК принимают двойственную функцию в механизме свертывания крови. ЭК 
участвуют в образовании сгустка и предотвращают тромбоэмболические осложнения в 
органах и конечностях тела, участвуют в вязкости, зависимой от условий. 

Тромбоциты при повреждении сосудов соприкасаются стромбином, вазоконстрикторами 
и стимуляторами тромбоцитов –ТромбоксаномА2, аденозиндифосфатом. Влияние 
факторов на тромбоциты внутри сосуда приводит к агрегации тромбоцитов и сосудистой 
компрессии- необходимое условие на поврежденном участке для разрешения осложнения. 
Участки, которые без повреждения должны иметь защиту от каскада коагуляции, при 
помощи фермента экто – АТФазы происходит разделение аденозиндифосфата от 
аденозинтрифосфата. Аденозиндифосфат снижаясь как вещество, больше не способен 
принимать участие в активации тромбоцитов. Находящиеся рядом ЭК без повреждения 
принимают участие в процессе вазодилатации и производят агрегацию тромбоцитов 
при высвобождении оксида азота, простагландина I2. Простагландины в свою очередь 
воспроизводятся в ЭК под воздействием циклооксигеназы тромбоцитов, образуя тромбоксан 
А2 на субстрат из арахидоновой кислоты [4]. При ингибировании каскада коагуляции 
на неповрежденных участках может снизиться синтеза тромбина. Антитромбин, белок 
С, TFPI (ингибитор пути тканевого фактора) в здоровых ЭК способны предотвратить 
синтез тромбина, и в дальнейшем, исключить каскад коагуляции. TFPI, знакомый как 
ингибитор внешнего пути, синтезирующийся ЭК и гладкомышечными клетками, так же 
как и обнаруженный ингибитор фактора Ха и фактора VIIа, расположены на поверхности 
данных клеток, находятся в плазме крови в небольших количествах, ранее связанных с 
ЛПНП. Нейтрализовать различные факторы свертывания такие как тромбин, ХI, X фактор 
способен гепарансульфат связанный с антитромбином А1. Тромбомодулин, находящийся 
на поверхности ЭК способен улавливать тромбин, снижать ферментативную активность 
и подавлять факторы V, VII [5]. Кофактором белка С может выступать белок S, он же 
участвует в активации факторов V и VIII [6].

Согласно данным, о теории возникновения интервагинального ангиогенеза при 
COVID-19, на него влияют динамические факторы такие как: VEGF, тканевая и органная 
гипоксия, ангиопоэтины.

В зарубежном исследовании Ackermann M. S. (2020) [7] был проведен анализ семи 
человек с летальным исходом от COVID-19 и пациентов с летальным исходом от гриппа, 
а также группой здоровых лиц. Сравнивали пациентов с летальным исходом, которые 
не подвергались ИВЛ, и группу лиц, которые были интубированы. Предположительно, 
искусственная вентиляция легких влияет на микроциркуляторную дисфункцию и 
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ангиогенез. По мнению авторов, различия между группами так же были связаны со 
стадиями, так как имелись различия с группой лиц, перенесших грипп, у них было 
выраженное диффузно-альвеолярное повреждение. Исследование показало, что была 
изменена ангиоархитектоника легких с заметным изменением сосудов мелкого калибра. 
Было отмечено, что капилляры легких у пациентов с летальным исходом от CОVID-19 
демонстрируют цилиндрические микроструктуры в просвете капилляров, что доказывает 
инвагинальный ангиогенез при COVID-19. Особенность инвагинального ангиогенеза 
в том, что он протекает более оперативно, чем прорастание ангиогенеза в изменение 
сосудистых сплетений, оптимизируя изветвления инвагинального сосудистого сплетения, 
упрощая микроангиоархитектонику, путем обхода закупоренных или неэффективных 
ветвей. Но все, же стоит с осторожностью относиться к выводам, так как выборка 
пациентов с летальным исходом мала по разнообразию вариаций [8,9]. 

При COVID-19 у больных наблюдается повреждение эндотелия, непроходимость, 
которую невозможно наблюдать у пациентов, перенесших грипп. В ходе исследования 
[10] обнаружили высокую регуляцию ангиогенных маркеров FGF2 (фактор роста 
фибробластов 2), HIF1α (фактор, индуцируемый гипоксией α), RBPJ (белок, связывающий 
сигнал рекомбинации для области иммуноглобулина kappa J), NOS3 (эндотелиальная 
синтаза оксида азота 3), PDGFA (субъединица A фактора роста тромбоцитарного 
происхождения), WNT5A (белок Wnt-5a), VEGFA (Фактор роста эндотелиальных 
сосудов) и CTNNB1(бета-катенин 1). HIF1α при COVID-19 может свидетельствовать о 
результате снижения кровотока, так как в кровеносном русле происходит формирование 
тромбов. При исследовании HIF-1α-VEGFA-VEGFA2 было обнаружено патологическое 
ремоделирование сосудистого русла при помощи инвагинации. В свою очередь 
ингибирование прорастающего ангиогенеза в уже существующих сосудистых сплетениях 
индуцирует инвагинальный ангиогенез. Из чего следует, что при RBPJ может происходить 
ангиогенез при подавлении сигналов Notch. Анализ секвенирования показал, что активация 
маркеров CD34 (мембранный белок, молекула межклеточной адгезии), HMOX1(ген 
гемооксигеназы 1), SMA (антитела к гладкой мускулатуре), CALD1(ген, кодирующий 
белок caldesmon), ANGPT (ангиопоэтин 1 ), CTNNB1, NG2 (полидендроциты), SULF2 
(Внеклеточная сульфатаза), TEM8 (опухолевый эндотелиальный маркер 8), PECAM1( 
Молекула адгезии эндотелиальных клеток тромбоцитов), F8 (фактор свертывания крови 
VIII), CXR4(рецептор хемокинов 4) может производиться опухолевыми клетками подобно 
инвагинальному ангиогенезу среди пациентов с COVID-19. Чаще в легких пациентов 
была обнаружена активация HMOX1 и CTNNB1 [10]. 

Прогрессирующая дыхательная недостаточность, увеличение сосудистого русла в 
легких напрямую связаны с инвагинацией и ремоделированием сосудов при COVID-19.

Так в недавнем исследовании M. Ackermann [10], представил в своем исследование 
гипотетическую модель прогрессирования ИА в четырех стадиях (рис1).
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Рисунок 1. Гипотетическая модель прогрессирующего инвагинального ангиогенеза в легких пациентов 
с COVID-19: изображения представляют собой мучную конструкцию художественного впечатления, 
основанную на наблюдениях Ackermannetal (цит. По (Ackermann, 2020). [10]

Таким образом, сложность и многогранность патогенеза эндотелиальной дисфункции 
еще предстоит досконально изучить исследователям. 
Цель исследования: оценить состояния эндотелия в рамках синдрома постковидного 
микротромботического ремоделирования сосудов.
Дизайн исследования. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 300 
пациентов, которые обращались в «Центр персонализированной медицины» в период с 
октября 2020 по февраль 2022 года.
Среди 300 пациентов с подтверждённым заболеванием SARS-CoV-2, были отобраны 32 
(11%) пациента, которые подходили под критерии включения. Данная группа пациентов 
были разделена на две. 17 (5,6%) человек в первую группу и 15 (5%) человек во вторую. 
1-ю группу (основную) – n=17, составили пациенты с клиническими жалобами и 
симптомами постковидного синдрома (ПКС).
2-ю группу (сравнения) – n=15, формировали пациенты без клинических жалоб (ПКС), 
имеющие сдвиги в клинико-биохимических тестах, перенесшие COVID-19.
3-ю группа (контрольная) – n=8, была сформирована из условно здоровых людей, 
сотрудников клиники Холдинга ЦНМТ, проходившие плановое диспансерное 
обследование.
Таким образом, в основное исследование было включено 32 пациента, средний возраст 
составляет 45,7 лет. Гендерное разделение выявило: 15 (47%) пациентов мужского и 17 
(53%) пациентов женского пола.
Ниже представлены критерии включения и исключения в исследование (табл.1) 
Набор пациентов проводился на базе «Центра персонализированной медицины». 
Лабораторные тесты выполнялись на базе клинико-диагностической лаборатории 
«Центра персонализированной медицины».
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Таблица 1. 
Критерии включения и исключения в исследование

Всем пациентам были исследованы показатели: ОАК (Hb, RBC, HCT), ферритин, 
СРБ, PLT, гепсидин-25, D-димер, фактор фон Виллебранда, агрегация тромбоцитов 
с ристомицином, агрегация тромбоцитов с коллагеном в лаборатории ООО «Центра 
персонализированной медицины».

На проведение настоящего исследование получено согласие Локального Этического 
комитета клиники «Центр персонализированной медицины» Холдинга ЦНМТ СО РАН 
(протокол №28 от 13.09.2022 г.)

В исследование были включены пациенты с перенесенным COVID-19 (давностью не 
более 24 месяцев) и разных возрастных групп, всего n=32, и здоровые люди для контроля 
N=8.

Методы лабораторного исследования: ообщеклинические обследования (ОАК), 
ферритин, гепсидин-25, s-TFR, агрегатограмма тромбоцитов, оценка активносии фактора 
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Группа Критерии включения Критерии исключения

Группа №1 - Основная 
пациенты с клиническими 
жалобами и симптомами 
постковидного синдрома 

(ПКС)
N=17

1. Позитивный ПЦР на SARS-
CoV-2 не менее 3 мес. назад

2. Предъявляющие жалобы на 
астено-вегетативный компонент 

постковидного синдрома 
(установленный согласно 

клиническим рекомендациям МЗ 
РФ),

3. Имеющие лабораторные 
маркеры системного воспаления: 
Гиперферритинемия (более 110 

мкг/л), повышение СРБ более 50 
г/л)

4.  Перенесенный COVID-19 
(давностью не более 24 месяцев)

1. Возраст >80 лет,
2. Аутоиммунные и 

ревматологические 
заболевания

3. Беременные
4. Лимфо- и 

Миелопролиферативные 
заболевания

5. ХБП II-III cт.
6. Декомпенсированная 

патология почек и печени

Группа №2 – Сравнения 
N=15 пациенты без 

клинических жалоб (ПКС), 
имеющие сдвиги в клинико-

биохимических тестах, 
перенесшие COVID-19.

1. Отсутствие патогномоничных 
жалоб ПКС

2. Отсутствие клинических 
признаков явного постковидного 

синдрома
3. Гиперферритинемия ( 70-109 

мкг/л), повыше повышение 
уровня СРБ (более 30 мкг/л)

4. Перенесенный COVID-19 
(давностью не более 24 месяцев)

1. Возраст < 18 и > 80 лет
2. Сахарный диабет I и II 

типов
3. Пациенты после операции 

(Резекция желудка, 
кишечника, удаление 

опухолей ОБП и малого 
таза)

4. Декомпенсированная ХСН 
III-IV ст.

Группа №3 - контрольная
N=8

Условно здоровые лица, 
проходившие плановую 

диспансеризацию без соматического 
паритета.
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Виллебранда.
Аагрегация тромбоцитов является показателем в оценке нарушений гемостаза. 

Повышение агрегации тромбоцитов относится к механизмам патогенеза развития, 
прогрессирования и осложнений сердечно - сосудистых заболеваний [11].

 Агрегацуия ТР и оценка активности vWF проводились на лазерном агрегометре (Chrono 
Log 590-2D (фирмы Chrono Log Corp., USA).

 Индукторы агрегации отечественных фирм Технология Стандарт и НПО РЕНАМ 
в субпороговых концентрациях: ристомицин/ристоцетин (ristomycin/ristocetin) 5 
мкг/мл, коллаген (collagen) – 10 мкг/мл. Калибровка полуоткрытой аналитической 
системы прибора проводилась на отечественных реагентах в сложившихся политико-
экономической ситуации импортонезависимости в РФ.

Статистическая оценка достоверности показателей рассчитывались по следующим 
параметрам: средняя арифметическая величина и ее ошибка (М±m); среднеквадратическое 
отклонение от среднего (σ); критерий Стьюдента (t) с определением достоверности 
различий (р) Значимость различий качественных характеристик оценивали с 
использованием непараметрического критерия Стьюдента (р) и критерия Манна-Уитни 
(U) для малых выборок. Для всех статистических расчетов при p-value <0,05 результат 
считали статистически достоверным.

  В исследовательской работе были рассмотрены показатели ОАК (Hb, RBC, HCT), 
ферритин, СРБ, PLT, гепсидин-25 и D-димеры у всех трех групп наблюдаемых.

 В табл. 2 приведены показатели пациентов 1 группы с клиническими жалобами и 
симптомами постковидного синдрома (ПКС), с контрольной группой (условно здоровые 
люди, без соматического паритета). Остановимся на основных показателях: 

Повышение D-димера показывает активность процесса тромбообразования, в группе 1 
данный показатель составляет 316,45±21,03, а в группе контроля 208±38,24, что составляет 
достоверную разницу и соответствует картине осложнения после перенесенной SARS-
CoV-2 инфекции. СРБ является маркером воспаления, очень важным при COVID-19, он 
так же повышен в группе 1 и составляет 7,6±0,35, по сравнению с контрольной группой 
2,93±0,69. RBC, Гепсидин- 25, PLT, фактор фон Виллебранда, агрегация с коллагеном/ 
ристомицином показывают достоверную разницу данных в двух группах, что доказывает 
Коэффициент достоверности Стьюдента.

Показатели Hb, HCT и ферритина в сравниваемых группах статистически не значимы. 
Данные показатели проиллюстрированы в таблице 2. Средние значения показателей, 
группы пациентов 1 и группы контроля.
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Таблица 2. 
Средние значения показателей, группы пациентов 1 и группы контроля, 

с ошибками средних значений, Критерии Манна-Уитни и коэффициентом 
достоверности Стьюдента.(*p<0,05 – есть достоверная разница)

Как известно, инфекция SARS-CoV-2 вызывает повреждение клеток эндотелия сосудов. 
Вирус влияет на общую сосудистую сеть внелегочных систем: прямо (вирусная инфекция) 
или косвенно (цитокиновый шторм), вызывая дисфункцию эндотелия и полиорганное 
повреждение [12]. 

У пациентов с COVID-19 повышена секреция множественных маркеров активации/
дисфункции эндотелия, таких как D-димер (маркер коагулопатии и системного тромбоза), 
vWF (основной компонент пути свертывания крови и медиатор сосудистого воспаления).

Так же мы произвели пробу агрегации тромбоцитов с коллагеном и ристомицином. 
Данный анализ необходим для оценки адекватной функции тромбоцитов и способности 
поддерживать процессы гемостаза. 

 В нашем исследовании пациенты были разделены на три группы: пациенты с 
посковидным синдромом без клинических жалоб и симптомов, пациенты с постковидным 
синдромом с жалобами и симптомами и контрольная группа (условно здоровые). 

На основании полученных данных определено, что у пациентов с поздним ПКС имеются 
сдвиги гемостазиологического профиля в аспекте проявлений хронического воспаления. 
Течение ПКС нередко сопровождается развитием ЭД различной степени и имеющей 
гетерогенный характер. У перенесенных COVID-19 типичный вариант ЭД и хронического 
воспаления (повышения ферритина, ТР (PLT) и СРБ) в равных пропорциях встречается у 
11 (28 % ) пациентов. А свою очередь, у пациентов, перенесших инфекцию, вызванную 
SARS-CoV-1 с наличием симптоматики ПКС: преобладают провоспалительные 
изменения в гемограмме практически в 100% наблюдений: гиперферритинемия (p<0,05), 

40

Исследуемые 
параметры

1 группа 
(N=17)

Группа контроля 
(N=8)

Критерий Манна-Уитни (U), коэф. 
Достоверности Стьюдента (р)

Гемоглобин (Hb), г/л 129,88±4,48 128,5±3,47 U=61 P>0,05
RBC, млрд/л 5,79±0,32 4,68±0,14 U=25,5 P<0,05
HCT,% 46,47±1,49 42,95±1,41 U=44,5 P>0,05
Ферритин, мкг/л 95,91±18,73 70,44±14,97 U= 55 P>0,05
Гепсидин- 25, нг/мл 40,21±2,81 24,92±5,14 U= 27 P<0,05
СРБ, г/л 7,6±0,35 2,93±0,69  U=24,5 P<0,05
D-димер, нг/мл 316,45±21,03 208±38,24 U=26,5 P<0,05
PLT, тыс/мкл 329,53±27,1 222±21,45 U=27 P<0,05
Агрегация с 
коллагеном, %

67,5±2,2 44,9±0,9 U=0 P<0,05

Агрегатограмма с 
ристомицином, %

74,6±2,3 52,5±0,6 U=8 P<0,05

ЛПВП, мМ/л 1,8±0,05 2,4±0,14 U=24 P<0,05
ЛПНП, мМ/л 3,4±0,16 3,06±0,15 U=35 P>0,05
Активность vWF, % 179,8±25 102,5±1,7 U=20,5 P<0,05
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гуморальная активность воспаления (СРБ), повышение уровня гепсидина-25 и умеренная 
гипергомоцистеинемия. 

Было выявлено, что у большинства пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, 
наблюдается значительное повышение уровня тромбоцитов (почти на 40%, p<0.05), 
в то время как у пациентов без значимого тромбоцитоза, имеющих проявления ПКС, 
количество тромбоцитов выше не более чем на 11% в сравнении с нормой (p<0.05). 
Выявлены достоверное различие между значением концентрации растворимых 
рецепторов к трансферрину (sTFR) у пациентов с постковидным синдромом и у 
контрольной группы, вне зависимости от наличия или отсутствия тромбоцитоза. При 
этом не выявлено статистически значимой корреляции между уровнем гомоцистеина и 
гепсидина-25 и степени тромбоцитоза в группах, обследованных (p>0.5).

Предполагается, что развитие ПКС связано с избыточным пристеночным свертыванием, 
индуцированного хроническим воспаления в рамках «цитокинового шторма», 
вызывающее развитие ЭД, подтвержденной оценкой маркеров преэндотелиальной 
клеточной агрессии. В нашем исследовании первая группа имела показатели vWF на 
43% выше, чем контрольная. Вторая группа по показателю vWF на 16% по сравнению 
с контролем. Так же агрегатограмма с коллагеном/ ристомицином в группах 1 и 2 выше 
более, чем на 15% по сравнению с контролем (p<0,05). Эти данные показывают вероятность 
развития состояния микротромботического ковид-ассоциированного ремоделирования 
эндотелиальной выстилки сосудов, что свидетельствует литературным данным ранее 
проведенных исследований. Однако научной новизной нашего исследования явилось 
сопоставление концентраций гомоцистеина, гепсидина-25 и уровня тромбоцитов 
периферической крови у пациентов с поздним постковидным синдромом (ПКС) в его 
манифестном и субклиническом вариантах течения.

Таким образом, полученные результаты позволили сформулировать выводы настоящего 
научного исследования. 

Выводы 
1. Течение ПКС нередко сопровождается развитием эндотелиальной дисфункции (ЭД) 

различной степени выраженности и имеющей гетерогенный характер изменения 
эндотелия.

2. У перенесенных COVID-19 типичный вариант ЭД и наличия гематотропных маркеров 
хронического воспаления (повышения ферритина, PLT и СРБ) в равных пропорциях 
встречается у 32 (11%) пациентов.

3. У пациентов, перенесших инфекцию, вызванную SARS-CoV-2 с клиническим 
эквивалентами симптомов ПКС закономерно преобладают провоспалительные 
изменения в как в гемограмме: эритроцитоз и полиглобулия, тромбоцитоз, 
гиперферритинемия (на 26%, U=101 P>0,05), так и повышена гуморальная активность 
воспаления (СРБ) (на 51%, U=60 P<0,05), повышение уровня гепсидина-25 (на 31%, 
U=70 P>0,05).
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4. Предполагается, что развитие ПКС связано с избыточным пристеночным 
свертыванием, индуцированного хроническим воспаления в рамках «цитокинового 
шторма», вызывающее развитие ЭД, подтвержденной гиперпродукцией маркеров 
преэндотелиальной клеточной агрессии (vWF) и усилением контактной 
агрегация ТР, закономерно приводящее к развитию, так называемого, «синдрома 
микротромботического ковид-ассоциированного ремоделирования эндотелия 
сосудов».

5. Рекомендуется внедрять в практику лечебных и реабилитационных клиник методик 
лабораторной оценки состояния эндотелия для ранней диагностики и своевременной 
коррекции эндотелильной дисфункции у пациентов, перенесших COVID-19, а также 
продолжать научные исследования в этой области.
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Батоцыренова Ю.Д., Мижитова Д.Б., Полканова О.И., Логунов Н.А.

ПАТОГЕНЕЗ СИНДРОМА СУХОГО ГЛАЗА 
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В настоящий момент отмечается тенденция к увеличению распространенности 
синдрома сухого глаза. В данной статье отображены наиболее изученные факторы 
риска синдрома сухого глаза и ее патогенез. Цель: анализ публикаций о патогенезе 
ССГ и обобщение материалов существующих данных. Результаты: Основную роль 
в этиопатогенезе ССГ представляют: нестабильность СП, ее гиперосмолярность, 
дисфункция мейбомиевых желез. Знание об особенностях патогенеза синдрома 
необходимо для диагностики и лечения.
Ключевые слова: Синдром сухого глаза, ССГ, этиопатогенез, слезная пленка, 
распространенность.

Batotsyrenova Y.D., Mizhitova D.B., Polkanova O.I., Logunov N.A.
PATHOGENESIS OF DRY EYE SYNDROME 

 Chita State Medical Academy, Chita, Russia
Abstract. Currently, there is a tendency to increase the prevalence of dry eye syndrome. This 

article shows the most studied risk factors of dry eye syndrome and its pathogenesis. Objective: 
to analyze publications on the pathogenesis of DES and summarize the materials of existing 
data. Results: The main role in the etiopathogenesis of DES is represented by: instability of the 
tear film, its hyperosmolarity, dysfunction of meibomian glands. Knowledge of the peculiarities 
of the syndrome pathogenesis is necessary for diagnosis and treatment.

Key words: Dry eye syndrome, dry eye syndrome, etiopathogenesis, tear film, prevalence.

Введение. «Синдром сухого глаза» – многофакторное заболевание глазной поверхности, 
характеризующееся нарушением гомеостаза слезной пленки (СП) и сопровождающееся 
офтальмологическими симптомами, в развитии которых этиологическую роль играют 
нарушение стабильности, гиперосмолярность СП, повреждение и воспаление глазной 
поверхности, а также нейросенсорные изменения [6]. 

На сегодняшний день ССГ широко распространен во всем мире, и по результатам 
исследований, составляет от 5 до 50 %, а в некоторых случаях достигает 75 % [5]. Среди 
первичных обращений к офтальмологу на долю ССГ выпадает около 45% [8].

Цель: анализ публикаций в поисковых системах о патогенезе синдрома сухого глаза 
(ССГ) и обобщение материалов существующих данных.

Методы исследований: Проанализированы статьи в базах данных медицинской 
литературы cyberleninka, e-library, ophthalmojournal. Для системы поиска использованы 
слова: «Синдром сухого глаза», «Патогенез синдрома сухого глаза», «Факторы риска 
ССГ» в период с 2018 г. по 2023 г. включительно.

Результаты:
К особо изученным факторам риска развития ССГ относят возраст, женский пол, 

дисфункцию мейбомиевых желез, азиатская раса, заболевания соединительной ткани, 
синдром Шегрена, дефицит андрогенов, работу за компьютером, ношение контактных 
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линз (КЛ), заместительную терапию эстрогенами, трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток, условия окружающей среды (загрязнение воздуха, ветер, низкая 
влажность, большая высота), гиповитаминоз А, нарушение питания, использование 
некоторых лекарственных средств (антигистаминные препараты, антидепрессанты, 
анксиолитики, изотретиноин), рефракционные операции, катаральные операции.

 К мало изученным факторам риска относятся: сахарный диабет, заболевания 
щитовидной железы, псориаз, период гормональных изменений (беременность, 
лактация), аффективные и соматоформные расстройства, генетические нарушения, прием 
некоторых лекарственных средств (декогнестанты, антигипертензивные препараты, 
диуретики, комбинированные оральные контрацептивы и т.д), инъекции косметических 
средств в области век, оформление ресниц и бровей с помощью перманентного макияжа, 
использование некачественной косметики, вредные условия работы пациента, например 
наличие ультрафиолетового или электромагнитного излучения [5,6,7,10]

Также влияние оказывают активные процессы урбанизации, неблагоприятные 
факторы окружающей среды (ветер, дым, пыль, высокая температура, сухой климат, 
кондиционируемый воздух, выхлопные газы транспортных средств), воздушные 
перелеты [7].

По данным статьи о распространенности ССГ в России вопрос ССГ актуальна в 
любом возрасте. Распространенность ССГ среди школьников младших классов, по 
данным опросников, составила 50% у здоровых детей и 94% у пользующихся очками 
и КЛ. В молодом возрасте ситуация не отличалась от школьников, и ССГ встречался 
относительно часто. В старшем возрасте частота ССГ увеличивалась и чаще связана с 
возрастными заболеваниями дистрофического характера[6], в связи с чем возраст старше 
40 лет является одним из факторов риска развития синдрома. 

У женщин субъективные и объективные признаки ССГ выявляются в 1,7 раза чаще, чем 
мужчин, что связано с возрастным дефицитом андрогенов. Установлено, что андрогены 
оказывают стимулирующие действие как на слезные, так и на мейбомиевы железы [10]. 

Длительное ношение КЛ ведет к недостатку питания роговицы, что приводит к развитию 
хронической гипоксии тканей и изменению состава и качества прекорнеальной СП [4]. 

Лaзерные рефрaкционные оперaции являются причиной нaрушения стaбильности 
слезной пленки и приводят к повреждению эпителиaльной мембрaны роговицы [3]. 
Регрессия симптоматики ССГ часто выявляется после рефракционной хирургии в 
отдаленном периоде [5].

В этиопатогенезе главную роль играет нестабильность слезной пленки, ее 
гиперосмолярность, возникающая вследствие уменьшения слезопродукции или 
чрезмерного испарения слезы и, как следствие, воспалительный процесс и повреждение 
глазной поверхности, нейросенсорные нарушения [2].

Гиперосмолярность слезы индуцирует аномальную дифференцировку и апоптоз 
эпителиальных клеток роговицы и конъюнктивы с последующей их усиленной 
десквамацией. Под воздействием гиперосмолярности слезной жидкости и при участии 
митоген-активируемой киназы и транскрипционного фактора эпителиоциты глазной 
поверхности начинают синтез и секрецию ряда провоспалительных цитокинов — 
интерлейкинов (ИЛ) ИЛ-1, -17, фактора некроза опухолей α и матриксных металлопротеиназ 
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(matrix metalloproteinase — MMP) MMP-1, -3, -9, -13. MMP-9, взаимодействуя с Jun-N-
концевой киназой, нарушает межклеточные соединения эпителиоцитов и, как следствие, 
целостность эпителиального барьера глазной поверхности. Провоспалительные 
цитокины, воздействуя на муцин гликокаликса бокаловидных клеток конъюнктивы, также 
повреждают эпителий. В совокупности это обусловливает появление нестабильности 
СП и в последующем ведет к увеличению гиперосмолярности слезы. Компенсаторно 
возникает реакция в виде увеличения частоты мигания и повышения слезопродукции, 
направленная на снижение осмолярности слезы и стабилизацию СП [9,10].

Повышенная испаряемость возникает при «повреждении» в липидном слое слезы 
либо уменьшении толщины липидного слоя из-за дисфункции мейбомиевых желез. 
Дисфункция мейбомиевых желез может клинически выражаться в основном в двух 
вариантах. Нерубцующая форма (возникает в возрасте старше 50 лет), при которой 
снижается чувствительность к андрогенам, изменяется концентрация мейбума, вследствие 
которой происходит закупорка мейбомиевых желез, приводящая к гиперкератинизации 
их протока. В результате этого процесса со временем возникает облитерация и атрофия 
мейбомиевых желез, они не выделяют свой секрет, толщина липидного слоя уменьшается 
и увеличивается испаряемость глазной поверхности. Второй вариант – рубцующая форма, 
при которой происходит образование рубцовой субконъюнктивальной ткани, которая 
оттягивает выводные протоки мейбомиевых желез, тем самым затрудняя попадание 
продуцирующихся липидов мейбума в липидный слой слезной пленки [1,2]. 

Патогенез

45

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



Заключение
В данном материале предпринята попытка обобщения современных данных об этиологии 

и патогенезе ССГ. Основную роль в этиопатогенезе ССГ играет: нестабильность СП, 
ее гиперосмолярность, дисфункция мейбомиевых желез. Знание патогенетических 
особенностей синдрома крайне важно для его своевременной диагностики и назначения 
терапии.
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Резюме. Результаты проведенных корреляционного и регрессионного анализа содержания 
в крови неврологических больных с COVID-19 провоспалительных интерлейкинов и 
окисленных форм липидов подтверждают тесную взаимосвязь развития воспаления и 
окислительного стресса у неврологических больных при присоединении коронавирусной 
инфекции Эта связь наиболее отчетливо прослеживается в случае интерлейкинов 6 и 10. 
В отличие от больных с COVID-19 у SARS-Cov2 негативных неврологических больных 
указанная связь выявляется только в случае антивоспалительного интерлейкина 10. 

Ключевые слова. Неврологические больные, COVID-19, интерлейкины, окисление, 
липиды, корреляции, регрессия. 
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OXIDATIVE STRESS AND INFLAMMATION IN NEUROLOGICAL PATIENTS 

WITH COVID-19
1 - Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk, Russian Federation

2 - Far Eastern Scientific Center for Physiology and Pathology of Respiration, 
Blagoveshchensk, Russian Federation

Summary. The results of the correlation and regression analysis of the content of pro-
inflammatory interleukins and oxidized forms of lipids in the blood of neurological patients 
with COVID-19 confirm the close relationship between the development of inflammation 
and oxidative stress in neurological patients with the addition of coronavirus infection. This 
connection is most clearly seen in the case of interleukins 6 and 10. In contrast from patients 
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with COVID-19 in SARS-Cov2 negative neurological patients, this connection is detected only 
in the case of anti-inflammatory interleukin 10. 

Keywords. Neurological patients, COVID-19, interleukins, oxidation, lipids, correlations, 
regression.

В качестве важнейших патогенетических механизмов в развитии COVID-19 
рассматриваются воспаление и окислительный стресс [1]. Логично предполагать, 
что эти процессы взаимосвязаны и медиаторы воспалительной реакции могут играть 
определенную роль в развитии окислительного стресса [2]. Одними из медиаторов 
воспалительной реакции являются интерлейкины. Ранее нами было опубликованы 
результаты исследования содержания провоспалительных интерлейкинов и продуктов 
окислительной модификации липидов в крови SARS-Cov2 отрицательных неврологических 
больных и больных с присоединившемся COVID-19. В обеих группах больных 
содержание интерлейкинов и окисленных форм липидов было увеличено по отношению к 
здоровым людям и были выявлены характерные изменения в содержании интерлейкинов 
в группах больных, заключающиеся в более высоком содержании провоспалительного 
интерлейкина 6 и сниженном содержании антивоспалительного интерлейкина 10 в 
группе больных с COVID-19 по отношению к SARS-Cov2 отрицательным больным [3]. 
В настоящей работе приводятся результаты корреляционного и регрессионного анализа 
в содержании интерлейкинов и продуктов окислительной модификации липидов в крови 
SARS-Cov2 отрицательных неврологических больных и больных с присоединившимся 
COVID-19.

Цель исследования. С целью выяснения взаимосвязи процессов воспаления и 
активации окислительных процессов при COVID-19 у неврологических больных 
провести корреляционный и регрессионный анализ содержания четырех интерлейкинов 
и окислительно модифицированных липидов в крови SARS-Cov2 отрицательных 
неврологических больных и больных с присоединившимся COVID-19.

Материалы и методы исследования. В обследуемую группу вошли 32 неврологических 
больных с ишемическими (18) и геморагическими (1) инсультами, радикулопатиями 
(5), полинейропатиями (5), параплегиями (2) люмбоишиалгиями (1), находившиеся на 
стационарном лечении в неврологическом отделении Амурской областной клинической 
больницы. 15 больных были SARS-Cov2 отрицательными (контрольная группа) и 
17 с COVID-19. Корреляционный и регрессионный анализ проводили с помощью 
программного обеспечения STATISTICA 64 12 Были исследованы парные корреляции и 
рассчитаны коэффициенты парной линейной регрессии между содержанием в крови ИЛ-
6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18 и окислительно модифицированных форм липидов (диеновые 
коньюгаты, коньюгированные диены и кетодиены, гидроперекиси липидов в крови 
больных. 

Результаты исследования и обсуждение. Как следует из приведенных на рисунке 
1 сдвигов в содержании продуктов окисления липидов и ИЛ в обследуемых группах 
содержание окислительно модифицированных липидов по отношению к здоровым 
людям было увеличено в равной степени в группах SARS-Cov2 негативных больных 
и больных с присоединившимся COVID-19. В отличие от этого содержание ИЛ в этих 
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группах различалось. По отношению к SARS-Cov2 негативным больным в крови 
больных с COVID-19 было большее содержание провоспалительного ИЛ-6 и меньшее 
антивоспалительного ИЛ-10.

Рисунок 1. сдвиги в содержании продуктов окисления липидов (слева) и ИЛ (справа) в обследуемых 
группах (% от здоровых людей). 
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Результаты корреляционного анализа содержания интерлейкинов и продуктов окисления 
липидов плазмы крови в обследованных группах представлены в таблице 1. 

Таблица 1 
Коэффициенты парной линейной корреляции между содержанием ИЛ и 

окисленных форм липидов в плазме крови в обследованных группах

Е204 поглощение неокисленных липидов; Е233 поглощение диеновых коньюгатов; Е278 
– поглощение коньюгированных диенов и кетодиенов; ; ДК – диеновые коньюгаты; ГЛ – 
гидроперекиси липидов; * Уровень значимости p<0,05; 

Значимые коррреляции между содержанием в крови интерлейкинов и продуктов 
окислительной модификации липидов (коэффициент корреляции >0,3) установлены 
для провоспалительного ИЛ-6, антивоспалительного ИЛ-10 и отчасти для ИЛ-18. 
Содержание ИЛ-8 практически не коррелировало с содержанием отдельных продуктов 
окисления липидов. Коэффициенты корреляции в группе больных с COVID-19 
были значительно сильнее, чем в контрольной группе. Так в случае интерлейкина 10 
большинство корреляций были средней силы (>0,5<0,7) и сильными (>0,7). Мы провели 
регрессионный анализ для установления количественной зависимости содержания 
окисленных форм липидов от содержания интерлейкинов в группе больных с COVID-19 
именно для этого интерлейкина (табл.2). 

Таблица 2 
Коэффициенты парной линейной регрессии между показателями, отражающими 

содержание в крови окисленных форм липидов и содержанием 
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ИЛ Группа Е204 Е233 Е233/Е204 Е278 Е278/Е204 ДК ГЛ
ИЛ-6 Контроль 0,03 0,35 0,33 0,27 0,16 0,37 0,29

COVID-19 -0,38 0,21 0,53* 0,4 0,56* 0,21 -0,21
ИЛ-8 Контроль 0,16 0,11 0,03 -0,13 -0,32 0,11 0,06

COVID-19 -0,46 -0,15 0,11 -0,02 0,28 -0,15 -0,3
ИЛ-10 Контроль 0,12 0,51 0,57 0,38 0,29 0,51 0,31

COVID-19 0,49* 0,73* 0,81** 0,81* 0,75** 0,73* 0,53*
ИЛ-18 Контроль 0,25 0,01 -0,22 -0,03 -0,24 -,0,01 0

COVID-19 -0,31 -0,16 0,16 0,06 0,45 -0,16 -0,1

Регрессионная статистика Е233 Е233/Е204 Е278 Е278/Е204 ДК ГЛ
Регрессия (значимость F) 0,003 0,000 0,000 0,002 0,003 0,053

Y-пересечение Коэффициент
Р 

0,002
0,932

0,048
0,032

0,002
0,743

0,017
0,124

0,395
0,932

76,2
<0,01

Переменная Х1 Коэффициент
Р

0,009
<0,01

0,010
<0,01

0,003
<0,01

0,004
0,022

1,786
0,03

2,68
0,053
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ИЛ-10
Из представленных результатов следует, что наиболее значимой является зависимость 

показателя Е233/Е204, представляющего отношения содержания диеновых коньюгатов к 
неокисленным липидам, от содержания в крови ИЛ-10 (рис.2). 

Рисунок 2. График линейной регрессии для показателя Е233/Е204 от содержания ИЛ-10 в крови
Уравнение, отражающее эту зависимость имеет вид: 

Е233/Е204=0,0482+[ИЛ-10]*0,0101

Выводы. Результаты корреляционного и регрессионного анализа подтверждают 
тесную взаимосвязь развития воспаления и окислительного стресса у неврологических 
больных при присоединении коронавирусной и нфекции. Связь наиболее отчетливо 
прослеживается в случае ИЛ-6 и ИЛ-10. У SARS-Cov2 негативных неврологических 
больных указанная связь выявляется только в случае антивоспалительного ИЛ-10. 
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Владивосток, Россия

Аннотация. Рассматривается одна из наиболее актуальных проблем современной 
медицины - проблема болевого ощущения. Боль значительно сокращает 
продолжительность и качество жизни людей, и способы ее рационального облегчения 
являются важным предметом поиска фармакотерапии. Значительное внимание данной 
работы уделяются обзору литературы о механизмах обезболивания анальгетиками. Работа 
имеет междисциплинарный характер и дает характеристику обезболивающему эффекту 
многих лекарственных средств, что связано с их центральным действием на различные 
нейрохимические механизмы ноцицептивных и антиноцицептивных эндогенных систем 
организма.

Ключевые слова: боль, обезболивание, патогенез, индикатор, анальгетики.

Buraya V.Y., Chagina E.A.
PAIN AS AN INDICATOR OF THE PATHOGENESIS OF THE DISEASE, 

MECHANISMS OF ANALGESIC ANESTHESIA
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia

Annotation. The article deals with one of the most urgent problems of modern medicine - the 
problem of pain. Pain significantly reduces the duration and quality of life of people, and ways 
of its rational relief are an important subject of the search for pharmacotherapy. Considerable 
attention is paid to the review of the literature on the mechanisms of analgesic analgesia. The 
work has an interdisciplinary nature and characterizes the analgesic effect of many drugs, which 
is associated with their central effect on various neurochemical mechanisms of nociceptive and 
antinociceptive endogenous systems of the body.

Keywords: pain, anesthesia, pathogenesis, indicator, analgesics.

Введение. Одна из наиболее частых причин обращения за медицинской помощью – 
болевые ощущения. Боль является синдромом различных патологических процессов, и 
самым распространенным симптомом заболеваний. Она значительно снижает качество 
жизни людей, нарушает качество обычной жизнедеятельности. Слишком длительная 
или сильная боль может привести к дезадаптации организма. Поэтому в терапевтическое 
лечение должно входить патогенетическое лечение основного заболевания и устранение 
боли.

Согласно Международной Ассоциации по Изучению Боли (The International Association 
for the Study of Pain (IASP)), «боль – это неприятное ощущение и эмоциональное 
переживание, связанное с повреждением тканей или описываемое человеком в терминах 
такого повреждения». 

Цель исследования: изучить механизмы облегчения восприятия болевых сигналов 
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анальгезирующими средствами.
Методы исследования: систематический анализ, обобщение данных литературы за 

период с 1999 по 2021 г.
Острая боль – нормальная физиологическая реакция организма на временное 

повреждение или заболевание и вызванные им изменения. Она может возникать 
после ожогов, травм, различных оперативных вмешательств, при злокачественных 
новообразованиях и так далее. Не редко случается, что боль - единственный симптом 
заболевания. Но наряду с полезной функцией она имеет и негативные последствия. Кроме 
того, существует риск перерастания острого болевого синдрома в хронический (более 3 
месяцев). Поэтому актуальной проблемой современной медицины является поиск новых 
способов купирования боли [5].

На фармакологическом рынке одну из лидирующих позиций занимают обезболивающие 
препараты, блокирующие проведение болевых импульсов, стимулирующие активность 
антиноцицептивной системы, уменьшая эмоциональное проявление боли.

Анальгетические средства или анальгетики (от греч. algos – боль, an - без) 
представляют собой лекарственные средства резорбтивного действия, обладающие 
специфической способностью уменьшать или устранять ощущение боли. Есть и другие 
вещества, принадлежащие к разным фармакологическим группам, обладающие теми же 
свойствами. Например, препараты для наркоза и местные анестетики. Но анальгетики 
отличаются от них тем, что в терапевтических дозах не вызывают потери сознания, 
не угнетают другие виды чувствительности (температурную, тактильную и др.) и не 
нарушают двигательные функции [4].

Сегодня по механизмам фармакологической активности выделяют две основные группы 
анальгетиков:

 ― ненаркотические анальгетики
 ― опиоидные (наркотические) анальгетики

Опиоидные (наркотические) анальгетики
Представителями данной группы препаратов являются: производные пиперидина 

(промедол, фентанил), производные фенантрена (морфин, кодеин), производные 
гептанона (фенадон). 

Наркотические анальгетики назначаются при сильной острой боли, связанной с ишемией 
различных органов и тканей (напр., при инфаркте миокарда), почечной или печеночной 
коликой. Они также применяются и при обострении хронических заболеваний.

Действие наркотических анальгетиков обусловлено взаимодействием с опиатными 
рецепторами ЦНС (центральная нервная система) и периферических органов. 
Существуют агонисты и антагонисты опиатных рецепторов. Благодаря наличию 
тирозинового остатка у опиоидных анальгетиков, они имеют сходство в структурном 
строении с молекулами энкефалинов и эндорфинов. Следовательно, они способны 
взаимодействовать с опиоидными рецепторами антиноцицептивной системы, оказывая 
анальгетическое действие. Также опиоидные анальгетики способны связываться с 
ферментами, разрушающих энкефалины (энкефалиназы) и таким способом повышать 
уровень этих медиаторов в крови.

Основными механизмами обезболивающего действия опиоидных анальгетиков 
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являются: 
 ― подавление болевых импульсов в афферентных путях ЦНС (нарушается передача 
импульсов с окончаний первичных афферентных нейронов на задние рога спинного 
мозга)

 ― повышение тормозного эффекта нисходящей антиноцицептивной системы 
на проведение болевой импульсации в афферентных путях ЦНС (снижается 
нейрональное захват серотонина в нисходящих путях)

 ― изменение (извращение) эмоциональной оценки боли
Из-за стимуляции пресинаптических опиоидных рецепторов, расположенных на 

концах первичных афферентных нейронов, высвобождение субстанции Р уменьшается, 
при этом нарушается передача болевой импульсации к вставочным нейронам задних 
рогов спинного мозга. В итоге возбуждения постсинаптических опиоидных рецепторов 
нарушается процесс деполяризации постсинаптической мембраны и ингибируется 
активация вставочных нейронов благодаря действию медиатора. В результате нарушается 
передача болевых импульсов на уровне спинного мозга (спинальное действие) [1].

При стимуляции опиоидных рецепторов в сером околоводопроводном веществе 
активируется нисходящая антиноцицептивная система, которая оказывает тормозное 
воздействие на проведение болевых импульсов по афферентным путям спинного 
мозга (супраспинальное действие). Нисходящие тормозные эффекты осуществляются 
посредством серотонина и норадреналина.

Наркотические анальгетики, воздействуя на высшие отделы ЦНС, изменяют 
эмоциональную оценку боли, снижают ее восприятие, следовательно, повышают порог 
болевой чувствительности. 

Наркотические анальгетики обладают разными психотропными эффектами благодаря 
тому, что опиатные рецепторы находятся не только на болевых путях, но и в коре головного 
мозга, гипоталамусе, миндалине и других отделах головного мозга. Так, например, 
могут наблюдаться - выраженная седация, эйфория, галлюцинации. Все они в результате 
приводят к подавлению эмоционально-негативных проявлений боли. Эйфория является 
одной из главных причин развития зависимости и наркомании. Наркотические анальгетики 
вызывают абстинентные синдромы (болезнь воздержания), которые сопровождаются 
серьезными психическими и физическими нарушениями, устраняющиеся приемом 
анальгетика. Так как происходит активация описанных рецепторов, то по принципу 
обратной связи тормозится выработка эндогенных пептидов. После прекращения 
действия опиоидных анальгетиков может быть снижение работоспособности, ощущение 
депрессии. Это несомненно ограничивает их применение в клинической практике [4].

Ненаркотические анальгетики
К группе ненаркотических анальгетиков относятся: производные салициловой кислоты 

(аспирин), производные пиразолона (анальгин), производные анилина (парацетамол), 
производные антраниловой кислоты (мефенамовая кислота), производные индолуксусной 
кислоты (индометацин), производные фенилуксусной кислоты (вольтарен), производные 
фенилпропионовой кислоты (напроксен).

Ненаркотические анальгетики существенно отличаются от наркотических средств: не 
вызывают эйфории и лекарственной зависимости, способны оказывать значительное 
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жаропонижающие и противовоспалительное действие, не угнетают дыхание, действуют 
преимущественно на периферические органы (опиоидные- на ЦНС). Но также они 
обладают более слабым анальгетическим эффектом и болеутоляющее действие 
проявляется в основном при боли, связанной с воспалением (у наркотических - при боли, 
связанной с повреждением тканей). Применяются при головной, зубной боли. Однако не 
эффективны при послеоперационных болях и болях, возникающих в результате распада 
и роста злокачественных опухолей. 

Отличается противовоспалительный эффект ненаркотических анальгетиков, что 
связано с ингибированием активности ключевого фермента циклооксигеназы (ЦОГ) для 
синтеза медиаторов воспаления простагландинов (ПГ). Блокада синтеза простагландинов 
подавляет высвобождение других тканевых медиаторов воспаления (гистамина, 
серотонина, норадреналина), что патогенетически ведет к уменьшению вызываемых ими 
проявлений воспаления [2,6].

Обезболивающий эффект ненаркотических анальгетиков связан с прекращением 
возникновения болевых импульсов в окончаниях чувствительных нервов. При 
воспалительных процессах болевое ощущение возникает в итоге образования и 
накопления в тканях медиаторов воспаления (простагландин, брадикинин, гистамин 
и другие), которые раздражают окончания нервов и вызывают болевую импульсацию. 
Данная группа анальгетиков уменьшает образование медиаторов воспаления и тем 
самым предотвращает возникновение боли. За счет снижения уровня ПГ в структурах 
головного мозга, угнетается передача болевых сигналов по восходящим путям спинного 
мозга, увеличивается синтез эндорфинов [3].

Жаропонижающий эффект связан с ингибированием синтеза простагландинов, которые, 
воздействуя на гипоталамус, возбуждают центр терморегуляции. В то же время теплоотдача 
увеличивается за счет расширения сосудов кожи и усиления потоотделения. Так как ПГ не 
участвуют в поддержании нормальной температуры тела, то жаропонижающий эффект 
ненаркотических анальгетиков проявляется только при повышенной температуре тела.

Выводы. Вследствие того, что сильная и продолжительная боль способна вызвать 
нарушение работы жизненно важных систем организма (вплоть до развития шока), 
а также имеет отрицательное влияние на эмоциональное состояние человека, то в 
медицинской практике используются анальгезирующие средства. Наркотические 
анальгетики облегчают любую боль, ненаркотические - в основном подавляют болевые 
ощущения, связанные с воспалением.
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Власова А.Н., Витковский Ю.А., Фефелова Е.В.

ЛИМФОЦИТАРНО-ТРОМБОЦИТАРНАЯ АДГЕЗИЯ У ДЕТЕЙ С 
БРОНХИАЛЬНОЙ ОБСТРУКЦИЕЙ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Изучались показатели лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии, такие как 
лимфоциты, тромбоциты, количество агрегатов, образующихся при взаимодействии 
тромбоцитов с лимфоцитами у здоровых детей и пациентов с частыми эпизодами 
бронхиальной обструкции. 

Ключевые слова: бронхиальная обструкция, лимфоциты, тромбоциты, агрегаты, дети.

Vlasova A.N., Fefelova E.V., Vitkovsky Yu.A.
LYMPHOCYTE-PLATELET ADHESION IN CHILDREN WITH BRONCHIAL 

OBSTRUCTION
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Indicators of lymphocyte-platelet adhesion, such as lymphocytes, platelets, and the 
number of aggregates formed during the interaction of platelets with lymphocytes in healthy 
children and patients with frequent episodes of bronchial obstruction were studied.

 Key words: bronchial obstruction, lymphocytes, platelets, aggregates, children.

Актуальность. Бронхиальная обструкция – это внезапный спазм бронхов как мелкого, 
так и среднего калибра, сопровождающийся отеком слизистой оболочки и развитием 
воспаления с участием иммунокомпетентных клеток, иммуноглобулинов и катионных 
пептидов [1,2]. Причинами развития бронхообструкции в детском возрасте выступают 
как инфекционные патогены, так и аллергические триггеры. В последнее время активно 
изучается роль клеточных взаимоотношений в развитии воспалительного процесса 
в организме, в том числе и в дыхательной системе. При взаимодействии с патогеном 
активируется адгезивная способность молекул, в том числе тромбоцитов, активация, с 
вовлечением в процесс лимфоцитов [3, 4, 5]. 

Целью исследования явилась оценка показателей лимфоцитарно-тромбоцитарной 
адгезии (ЛТА) у детей.
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Материалы и методы исследования. 
В исследовании приняли участие 183 детей в возрасте 5,0±2,0 лет (от 3 до 8 лет), которые 

были разделены на 2 группы:
1 группа – пациенты с острым бронхитом, сопровождающимся редкими эпизодами 
бронхиальной обструкции – 53 ребенка;
2 группа - пациенты с острым бронхитом, сопровождающимся частыми эпизодами 
бронхиальной обструкции – 60 детей;
3 группа – контрольная – 70 детей. 

При проведении исследования соблюдались этические принципы, согласно требованиям 
Хельсинской Декларацией Всемирной Медицинской Ассоциации (1964, 2013г.), а также 
Правилам клинической практики в Российской Федерации, утвержденными Приказом 
Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. 

Критерии включения в первую группу: наличие 1-2 эпизодов бронхиальной обструкции 
в течение одного года. Критериями включения во вторую группу явились установленные 
эпизоды бронхиальной обструкции в количестве 3-4 в год. В третью группу вошли 
здоровые дети, имеющие 2 группу здоровья. 

Критериями исключения из исследования явились хронические заболевания детей. 
Все дети были сопоставимы по полу и возрасту.
Всем детям осуществляли забор периферической крови натощак. Использован метод 

определения показателя адгезии, основанным Витковским Ю.А. Подсчитывали число 
лимфоцитарно-тромбоцитарны коагрегатоа на 100 клеток. Степен адгезии определяли, 
как число кровяных пластинок, адгезированных на поверхности одного лимфоцита.

Полученные результаты обрабатывались с помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics v.25. Проведён анализ вида распределения по методу Колмогорова-Смирнова. 
При ненормальном распределении данные представлены в виде медианы (Me 25 – 75‰), 
для оценки различия средних величин двух несвязанных выборок применяли критерий 
U-Манна-Уитни (рM-U). 

Полученные результаты. 
В физиологических условиях лимфоциты способны образовывать агрегаты, в том числе 

с тромбоцитами [3, 4, 5]. 
У пациентов всех групп мы не выявили разницы содержания абсолютного числа 

лимфоцитов по сравнению со здоровыми детьми. Повышенное содержание тромбоцитов 
отмечено у детей обеих групп с бронхиальной обструкцией (таблица 1). При изучении 
параметров лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии показатель ЛТА в контрольной 
группе составил 14,0%. У пациентов с острым бронхитом, сопровождающимся 
рецидивами обструкции не выявлено нормальных значений показателя ЛТА. Показатель 
и степень ЛТА в этих группах превышали аналогичные параметры здоровых детей, 
составив в первой группе 17,4%, во второй – 22,5%, соответственно. 

По данным литературы, лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия характеризует 
состояние иммунных реакций, протекающих в организме. Тромбоциты, являясь одним 
из основных звеньев в развитии клеточных взаимоотношений, образуют коагрегаты с 
лимфоцитами, участвуют в воспалительных и репаративных процессах [3, 4, 5]. 

У детей с редкими и частыми эпизодами бронхиальной обструкции отмечаются 
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выраженные нарушения в образовании агрегатов, превышающие данные показатели 
контрольной группы в 2 раза. 

Таблица 1
Состояние показателей лимфацитарно-тромбоцитарных взаимоотношений

У детей 1 и 2 групп степень ЛТА превышала в 3 раза данный показатель контрольной 
группы. 

По данным литературы, лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия характеризует 
состояние иммунных реакций, протекающих в организме. Тромбоциты, являясь одним 
из основных звеньев в развитии клеточных взаимоотношений, образуют агрегаты с 
лимфоцитами, участвуют в воспалительных и репаративных процессах [3, 4, 5, 6].

Причинами воспалительного процесса у детей с бронхиальной обструкцией могут 
выступать как инфекционные агенты, так и триггеры аллергического воспалительного 
процесса, стимулирующие врожденный иммунитет, благодаря представлению PAMP-
молекул, а также адаптивный иммунитет, сопровождающийся киллерными реакциями, 
продукцией иммуноглобулинов, в том числе IgE [7]. Повышение лимфоцитарно-
тромбоцитарной адгезии указывает на продукцию провоспалительных цитокинов, 
поддерживающих иммунный ответ [4, 5, 7]. 

Таким образом, выявленные нарушения во взаимодействии между лимфоцитами и 
тромбоцитами свидетельствуют о напряжении иммунных реакций организма, постоянном 
поддержании воспалительных процессов в дыхательной системе у детей с бронхиальной 
обструкцией. 
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Группа контроля, 
здоровые,

1 группа 2 группа Тестовая статистика
критерий Манна-Уитни

n=70 Дети с редкими эпи-
зодами бронхиальной 

обструкции, n=53

Дети с часты-
ми эпизодами 
бронхиальной 
обструкции, 

n=60
к 1 2

Тромбоциты, 
109/л

263
[259,0; 284,9]

401
[393,3; 416,7]

409
[393,3; 416,7]

Uк-1=164, pк-1=0,0001
U к-2= 174, pк-2=0,0001
U 1-2= 1413, p1-2=0,3

Лимфоциты, 
абс.

2,9
[2,7; 3,5]

4,7
[4,6; 5,5]

3,1
[3,0; 3,7]

Uк-1=800, pк-1=0,0001
U к-2= 1666, pк-2=0,04

U 1-2= 556, p1-2=0,0001
Количество 
агрегатов

39
[37,3; 48,0]

84
[80,5; 92,0]

72
[71,6; 80,0]

Uк-1=225, pк-1=0,0001
U к-2= 533, pк-2=0,0001
U 1-2= 973, p1-2=0,01

ЛТА, % 14
[13,5; 13,9]

17,7
[16,7; 17,8]

22,5
[21,8; 23,9]

Uк-1=106, pк-1=0,0001
U к-2= 0, pк-2=0,0001

U 1-2= 141, p1-2=0,0001
Степень ЛТА 3,2

[3,1; 3,4]
10,5

[10,4; 10,7]
10,3

[10,2; 10,5]
Uк-1=0, pк-1=0,0001
U к-2= 0, pк-2=0,0001
U 1-2= 1346, p1-2=0,2
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Вывод. Повышенное содержание лимфоцитарно-тромбоцитарных агрегатов, а также 
показателя ЛТА подтверждают, что в организме детей активно развивается иммунный 
ответ, вовлеченный в патогенез рецидивирования заболевания, с развитием частых 
бронхообструкций. 
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MODERN ASPECTS OF THE PATHOGENESIS OF PARKINSON'S 
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Abstract. Current data on the effect of alpha-synuclein protein, dysfunction of the protective 
ubiquitin-proteosomal system and various autoimmune mechanisms in the pathogenesis of 
Parkinson's disease were collected and analyzed.

Keywords: Parkinson's disease, alpha-synuclein, ubiquitin-system, mitochondrial dysfunction, 
Lewy corpuscles.

Введение. Болезнь Паркинсона (БП) – это прогрессирующее нейродегенеративное 
заболевание головного мозга. Клиническая картина заболевания характеризующее 
постепенным развитием и нарастанием таких симптомов как олигобрадикинезия, 
изменение мышечного тонуса, тремор покоя и постуральная неустойчивость. 
Возникновение заболевания обусловлено гибелью нигростриарных дофаминергических 
нейронов черного вещества среднего мозга с развитием дефицита дофамина в базальных 
ганглиях. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в мире данным 
заболеванием страдают более 6 миллионов человек, к 2030 году прогнозируется рост их 
количества до 8,7-9,3 миллионов человек [1]. Болезнь Паркинсона встречается во всех 
этнических группах с одинаковой частотой у мужчин и женщин. В большинстве случаев 
заболевание развивается у лиц пожилого возраста, но также существуют ювенильные 
формы, которые могут дебютировать у лиц от 18 до 40 лет. Несмотря на то, что заболевание 
впервые было описано более чем 200 лет назад Джеймсом Паркинсоном, этиология и 
патогенез данной патологии до настоящего времени требуют дальнейшего изучения. 

Цель работы: провести сбор и анализ научной литературы по теме исследования. 
Материалы и методы. В обзоре использовались отечественные и зарубежные 

литературные источники не старше пяти лет. Подбор литературы осуществлялся при 
помощи баз данных «PubMed», «eLIBRARY», «Сyberleninka» с использованием ключевых 
слов: болезнь Паркинсона, альфа-синуклеин, убиквитиновая система, митохондриальная 
дисфункция. 

Результаты. Общепринятой теорией возникновения БП принято считать процесс 
гибели дофаминергических нейронов стриопаллидарной системы. 

Дегенерация дофаминергических нейронов черной субстанции при БП приводит к 
снижению уровня продукции дофамина. Дофамин — это нейромедиатор, основными 
эффектами которого является регуляция эмоционально-волевой сферы, а также контроль 
мышечного тонуса и движений. Наибольший объём гибели нейроцитов наблюдается в 
компактной части черной субстанции, стриатуме и голубом пятне. Далее по мере развития 
заболевания, поражаются нейроны таких отделов как гипоталамус, таламус, миндалины, 
вентральной тегментальной области, гиппокампа, лобной коры. Постепенное вовлечение 
в патологический процесс данных отделов центральной нервной системы, коррелирует с 
поэтапно развивающимися клиническими проявлениями БП [2].
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Выделяют две формы болезни Паркинсона: наследственная и спорадическая. 
Первая обусловлена генетическими аберрациям в гене αSyn или его геометрическим 
дублированием или утроением. Причина спорадической БП не известна, но определенны 
некоторые генетические и экологические факторы, такие как пестициды ротенон и 
паракват, токсин МРТР (1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридином), синтетический 
героин, которые вносят вклад в развитие данной патологии [3].

При морфологическом исследовании было выявлено, что по мере прогрессирования 
заболевания в нейронах черной субстанции и в коре головного мозга пациентов 
накапливается белок альфа-синуклеин, который в норме задействован в механизме 
транспорта и высвобождения везикул с нейротрансмиттерами [2]. При БП наблюдается 
фосфорилирование и аномальное свертывание альфа-синуклеина. Изменённый белок 
содержит в себе агрегированные филаменты убиквитина и белки нейрофиламентов [1,3]. 
Данная структура получила название – тельца Леви. Необходимо отметить, что наличие 
телец Леви не патогномонично для болезни Паркинсона, они так же встречаются и при 
других нейродегенеративных заболеваниях, в частности, при болезни Альцгеймера.

Фосфорилированная форма альфа-синуклеина локализуется в митохондриях, вызывая 
дефицит митохондриального комплекса-I. Фрагментация митохондрий, вызванная 
накоплением этого белка в органеллах, способствует в конечном итоге окислительному 
стрессу и апоптозу нейронов [7]. 

Помимо митохондриальных нарушений, вызванных накоплением альфа-синуклеина, 
возникает дисфункция убиквитин-протеосомной системы. Протективная функция 
убиквитин-опосредованного протеолиза заключается в дегидратации мутантных и 
поврежденных белков. Ферменты данной системы способны опознавать измененные 
белки-мишени и образовывать с ними комплексы, которые в последующем опознаются 
26S протеосомой и подвергаются необратимой дегидратации [6]. Генетические мутации 
SNCA, PARK2 и UCHL1, возникающие при болезни Паркинсона, вызывают нарушения 
убиквитин-протеосомной системы и, соответственно, избыточное накопление альфа-
синуклеина.

Установлено, что дисбиоз микробиома человека может оказывать влияние не только на 
нормальное функционирования желудочно-кишечного тракта, но и на работу центральной 
нервной системы [12]. Одним из ранних проявлений БП является нарушение работы со 
стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Дисфункция ЖКТ в виде задержки стула 
наблюдается за несколько десятилетий до манифестации двигательных расстройств при 
БП. Данный симптом объясняется наличием так называемой оси «микробиота-кишечник-
мозг», что обуславливает не только нарушения моторики ЖКТ, но и изменением его 
микробного состава. Микробиота необходима организму не только для поддержания 
гомеостаза, но и для продукции ряда лигандов Toll-подобных рецепторов (TLR), которые 
способны оказывать противовоспалительное действие. В норме кишечник обладает 
высокой толерантностью к лигандам, поскольку эпителиальные клетки выделяют 
минимальное количество TLR. Однако при БП наблюдается нарушенный эпителиальный 
барьер и измененная микробиота кишечника, которая оказывает активирующее действие 
на TLR. Параллельно запускаются нижестоящие сигнальные пути, способствуя началу 
воспаления и окислительному стрессу не только в кишечнике, но и в головном мозге 
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[4,5,7].
При исследовании спинномозговой жидкости у пациентов с установленным диагнозом 

наблюдается повышение уровня цитокинов таких как ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНО. При 
анализе периферической крови выявлено усиление активности Т-клеток. Также были 
идентифицированы аутоантитела к меланину, альфа-синуклеину и ганглиозиду GM1. 
Полученные данные могут свидетельствовать о аутоиммунной природе развития БП [6].

В последние годы были выявлены гены, мутация которых является фактором 
риска развития БП, а также тяжести её течения. Ген GBA (хромосома 1q22-23) 
кодирует глюкоцереброзидазу (GCase), функция которой заключается в поддержании 
гликосфинголипидного гомеостаза [9]. GCase расщепляет глюкоцерамид на глюкозу 
и церамид внутри лизосом [8,10]. При поломке гена GBA происходит накопление 
глюкоцерамида в лизосомах макрофагов, в результате чего они становятся функционально 
неактивными. Дисфункция лизосом привод к нарушению катаболизма альфа-синуклеина 
и как следствие его накоплению.

Пациенты с GBA-БП характеризуются определённым фенотипом: заболевание 
дебютирует раньше, чем при спорадической форме БП (сБП), более выражены немоторные 
симптомы, включая когнитивные нарушения, а темпы прогрессирования заболевания 
выше, чем при сБП. Также установлено, что у пациентов с GBA-БП в клинической 
картине чаще развивается галлюцинаторный синдром, депрессия и тревожность [11,13].

Заключение. Болезнь Паркинсона является одним из самых распространенных 
нейродегенеративных заболеваний. Активно проводимые исследования на генном и 
молекулярном уровнях, позволили приблизиться к пониманию этиопатогенетических 
закономерностей развития и течения БП. Полученные данные позволили 
разработать специфические методы диагностики заболевания, а также различные 
виды патогенетической терапии пациентов, что позволило повысить качество и 
продолжительность их жизни. 

Учитывая высокую распространённость заболевания, ожидаемое увеличение количества 
больных в будущем, в частности среди трудоспособного населения, необходимость 
дальнейшего изучения патогенетических закономерностей развития и течения БП не 
вызывает сомнений. 
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Аннотация. Рассмотрены основные патогенетические механизмы влияния вариабельности 
гликемии на формирование микро- и макроангиопатий, как у лиц длительно страдающих 
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Abstract. The main pathogenetic mechanisms of the influence of glycemic variability on the 
formation of micro- and macroangiopathies, both in people with long-term diabetes mellitus 
types 1 and 2, and in newly diagnosed type 2 diabetes mellitus, are considered
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Введение. Сахарный диабет (СД) имеет хроническое прогрессирующее течение 
и ассоциирован с высокими показателями инвалидизации пациентов вследствие 
возникновения микро- и макрососудистых осложнений. По данным ВОЗ на 1.01.2023 
г. основная доля в структуре смертности приходится на сердечно-сосудистые причины: 
при СД 1 типа 38,6%, при СД 2 типа 50,9%. Частота диабетических осложнений при СД 
1 типа и СД 2 типа: нейропатии 41,3 и 23,7%, нефропатии 22,8 и 19,1%, ретинопатии 28,9 
и 12,3% соответственно [1]. За последние годы как в зарубежной, так и в отечественной 
литературе было накоплено большое количество данных о регуляции колебаний гликемии 
в физиологических условиях и при наличии СД. Показатель гликемического контроля, 
отражающий степень внутри- и межсуточной изменчивости концентрации глюкозы в 
крови и являющийся HbA1с-независимым фактором, получил название вариабельности 
гликемии (ВГ). В связи с активным внедрением качественно новых технических 
оборудований для анализа индивидуальных гликемических кривых (средств для 
непрерывного мониторинга глюкозы и флэш-мониторинга глюкозы), значительно возрос 
интерес к изучению влияния ВГ на различные аспекты течения СД [2,3,8]. Ориентируясь 
на данные последнего десятилетия вариабельность гликемии стала рассматриваться как 
самостоятельный предиктор осложнений СД.

Цель исследования: Анализ и систематизация данных современной литературы, 
затрагивающие связь вариабельности глюкозы и развитие хронических осложнений 
сахарного диабета 1-го и 2-го типов. 

Материалы и методы исследования. В рассмотрение взяты англоязычные и 
отечественные статьи, опубликованные в период c 2018 по 2023 гг., с использованием 
баз данных PubMed, eLIBRARY, Сyberleninca.

Полученные результаты. Ведущая роль в развитии осложнений микро- и  
макрососудистого русла отводится гипергликемии. В ходе анализа установлено, что 
цепь патогенетических событий, запускающих развитие диабетической нефропатии, 
обусловлена длительно сохраняющимися высокими показателями глюкозы в плазме  
крови. Гипергликемия осуществляет запуск неэнзиматического гликирования 
белков мембран почек, нарушающего их строение и функции, оказывается прямое 
глюкозотоксическое действие, обусловленное активацией протеинкиназы С, которая 
отвечает за регуляцию сосудистой проницаемости, процессы пролиферации клеток 
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и активность тканевых факторов роста. При длительно протекающей гипергликемии 
инициируется оксидативный стресс с образованием свободных радикалов, обладающих 
прямым цитотоксическим действием. Дальнейшие изменения опосредованы 
нарушением синтеза гепарансульфата, что приводит к потере базальной мембраной 
зарядоселективности и, как следствие, к микроальбуминурии с прогрессированием 
в протеинурию. Данные процессы приводят к развитию почечной гипертрофии и 
аккумуляции экстрацеллюлярного матрикса [4,9,10]. Однако осложнения со стороны 
микрососудистого русла в основном обусловлены не гипергликемией, а высокой ВГ, 
поскольку чередование нормальных и высоких показателей глюкозы оказывает более 
выраженный активирующий эффект на протеинкиназу С, НАДФH-оксидазу, поли(АДФ)
полимеразу в эндотелии, чем эффект стабильно высокого уровня глюкозы, от чего 
выраженность окислительного стресса становится в разы выше.

Процесс формирования сосудистых осложнений также сопряжен с активацией 
воспалительных сигнальных путей и дисфункцией эндотелия. Резкие изменения уровня 
глюкозы способны приводить не только к выраженному нарушению эндотелийзависимой 
вазодилятации, но и к индукции апоптоза эндотелиальных клеток на фоне практически 
полного подавления экспрессии противоапоптотического белка Bcl-2 и гиперэкспрессии 
регулятора апоптоза Baх [5,7]. 

Так, по результатам одной из работ, у лиц с впервые выявленным СД 2 типа, была 
установлена связь между поражением сосудов малого калибра и высокими колебаниями 
глюкозы. Где в качестве оценки раннего поражения клубочкового аппарата почек 
были рассмотрены два критерия: микроальбуминурия и альбумин-креатининового 
соотношение. Показатели данных параметров были более высокие по сравнению с 
больными СД и низкой ВГ. Для оценки макрососудистых осложнений рассматривались 
атеросклеротическое изменение крупных сосудов (брахиоцефальных артерий, артерий 
нижних конечностей) и толщина комплекса интима-медиа. При сравнительном анализе 
групп с высокой и низкой ВГ не выявлено достоверного различия по уровню толщины 
КИМ. В дебюте заболевания уже были установлены признаки атеросклеротического 
поражения различной степени, но четкой связи с выраженностью этих изменений в 
крупных сосудах и ВГ не было определено [3,8,9,11].

Вспомогательным активатором процессов свободнорадикального окисления являются 
эпизоды гипогликемии. Установлено, что двухчасовая гипогликемия, индуцированная у 
больных СД 1-го типа, сопровождается увеличением уровня маркеров окислительного 
стресса: нитротирозина и 8-изо-простагландина-F2α в плазме крови [5,7]. При 
возвращении показателей глюкозы в целевой диапазон у больных СД 1-го типа и здоровых 
лиц выраженность окислительного стресса снижается, при индукции гипергликемии 
данные процессы еще более усиливаются.

Также выявлено, что реакция со стороны надпочечников и вегетативной нервной 
системы на гипогликемию способна снижаться при любом типе СД. Это приводит к 
повторным гипогликемиям и формированию порочного круга, резко увеличивая ВГ. 
Даже однократный эпизод гипогликемии в вечернее время у больных СД 1-го типа 
нарушает адреналовый ответ и выраженность клинических симптомов гипогликемии на 
следующее утро. Таким же образом, перенесенная накануне гипогликемия у больных 

65

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



СД 2-го типа приводит к замедлению высвобождения глюкагона, катехоламинов и 
к снижению выраженности адренергических и нейрогликопенических симптомов в 
период гипогликемии на следующий день: недавняя предшествующая гипогликемия 
приводит не только к нарушению в системе контррегуляции, но и к последующему их 
не распознаванию [6,8,9,12]. Многократные эпизоды способны сформировать синдром 
нарушенного распознавания гипогликемий. 

Заключение. Влияние колебаний гликемии выше и ниже целевого диапазона на  
сосудистую стенку реализуется через процессы неферментативного гликирования, 
окислительный стресс, активацию воспалительных сигнальных путей, дисфункцию 
эндотелия; при этом эффекты высокой ВГ усугубляют влияние хронической 
гипергликемии. Снижение ВГ можно рассматривать как одну из терапевтических целей 
при лечении СД.
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Волгина Е.В., Кушнаренко Н.Н.
ИЗМЕНЕНИЕ НЕКОТОРЫХ АДИПОКИНОВ, УРОВНЯ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ 

И МАССЫ ТЕЛА У ПАЦИЕНТОВ С ПОДАГРОЙ И МЕТАБОЛИЧЕСКИ 
НЕЗДОРОВЫМ ФЕНОТИПОМ ОЖИРЕНИЯ НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
АНАЛОГА ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО ПЕПТИДА-1 

ЛИРАГЛУТИДА
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Изучалось влияние препарата Лираглутид из группы аналога человеческого 
глюкагоноподобного пептида-1 на уровень мочевой кислоты, васпина, висфатина, 
оментина, ретинолсвязывающего протеина-4 у больных подагрой и метаболически 
нездоровым ожирением. Показано, что у больных подагрой в сочетании с метаболически 
нездоровым ожирением выявлено существенное увеличение в сыворотке крови уровня 
мочевой кислоты, васпина, ретинол-связывающего протеина-4 и висфатина, на фоне 
снижения концентрации оментина, также отмечается статистически значимое снижение 
индекса массы тела и окружности талии

Ключевые слова: подагра; васпин; висфатин; оментин; ретинолсвязывающий протеин-4

Volgina E.V., Kushnarenko N.N.
CHANGES IN SOME ADIPOKINES, URIC ACID LEVELS AND BODY WEIGHT IN 
PATIENTS WITH GOUT AND METABOLIC UNHEALTHY OBESITY PHENOTYPE 

AGAINST THE BACKGROUND OF THE USE OF AN ANALOG OF THE HUMAN 
GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1 LIRAGLUTIDE

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The effect of the drug Liraglutide from the group of analogs of human glucagon-
like peptide-1 on the level of uric acid, vaspin, visfatin, omentin, retinol-binding protein-4 in 
patients with gout and metabolically unhealthy obesity was studied. It was shown that in patients 
with gout in combination with metabolically unhealthy obesity, a significant increase in the 
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serum levels of uric acid, vaspin, retinol-binding protein-4 and visfatin was revealed, against 
the background of a decrease in the concentration of omentin, there was also a statistically 
significant decrease in body mass index and waist circumference

Key words: gout; vasin; visfatin; omentin; retinol-binding protein-4

Введение: Подагра с многолетней историей по-прежнему остается актуальной 
проблемой, в связи с ростом распространенности и заболеваемости во многих странах 
мира в течение последних 50 лет. В 2015 году опубликованы результаты 15ти летнего 
британского исследования (1997-2012гг) с участием более 4,5 миллионов человек, 
которое показало, что мужчины имеют значительно более высокую распространенность 
подагры, чем женщины [3]. Это гендерное различие наблюдается с соотношением 
мужчин и женщин 5:1. Заболеваемость у мужчин также выше, чем у женщин [3]. 
Распространенность гиперурикемии среди населения России, по данным исследования 
ЭССЭ-РФ с участием 14497 человек, составила 16,8%, в том числе, 25,3% среди мужчин 
и 11,3% среди женщин. Данные национальной репрезентативной выборки (2012г) 
доказали, что распространенность метаболического синдрома очень высока у людей 
с подагрой [1]. Так, распространенность метаболического синдрома составила 60% у 
мужчин с подагрой и у 25% среди лиц без подагры. Нарастание частоты метаболического 
синдрома четко коррелирует с возрастом: от 27% – среди 20–39–летних до 71% выше 
40 лет [12]. В патогенезе подагры важное место отводится кристаллам моноурата 
натрия, которые первично осаждаются в тканях с более низкой температурой и слабой 
васкуляризацией [6]. Морбидное ожирение увеличивает внутрисуставные концентрации 
протеолитических ферментов, таких как матриксные металлопротеиназы и нарушает 
метаболизм костной и хрящевой тканей, увеличивая склонность к формированию и 
отложению кристаллов моноурата натрия [5]. Активно продолжают исследоваться 
новые, ранее неизвестные механизмы взаимодействия кристаллов моноурата натрия 
и новых молекул висцеральной жировой ткани [4,7,8,9,10]. Ретинолсвязывающий 
белок-4, который специфически транспортирует ретинол в кровотоке и в основном 
секретируется печенью и жировой тканью [11]. Адипоциты являются основным типом 
клеток, экспрессирующим RBP4 в подкожной жировой клетчатке. RBP4 в адипоцитах 
человека подавляется провоспалительными цитокинами TNF-α и IL-1β. Оментин-1 
недавно идентифицированный адипокин, который предпочтительно экспрессируется 
в висцеральной сальниковой жировой ткани [9]. Он оказывает сенсибилизирующее 
действие на инсулин, а его выработка подавляется при ожирении. Описан 
противовоспалительный эффект оментина на экспрессию TNF-α-индуцированной 
циклооксигеназы-2 в эндотелиальных клетках сосудов и в клетках гладкой мускулатуры. 
Васпин принадлежит к группе серпиновых белков и является ингибитором сериновых 
протеаз [7]. Предполагается, что васпин ингибирует активность разрушающей инсулин 
сериновой протеазы калликреина 7 в островках поджелудочной железы, что может 
увеличить продолжительность циркуляции инсулина. Висфатин впервые описан в 2004 
году как инсулиномиметик адипокин [4]. Висфатин взаимодействует с рецепторами 
инсулина в местах, отличных от мест связывания инсулина, снижая уровень глюкозы в 
крови за счет увеличения использования глюкозы клетками мышц и печени. Он также 
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стимулирует действие инсулина, индуцируя фосфорилирование инсулиновых рецепторов 
1 и 2. В 2023 году датские ученые провели исследование влияния регулярных физических 
упражнений, агониста рецептора глюкагоноподобного пептида-1 Лираглутида или их 
комбинации на тяжесть метаболического синдрома, абдоминальное ожирение [8]. Однако 
в современной литературе не было найдено данных о влиянии препарата Лираглутид на 
уровень мочевой кислоты и уровень новых молекул висцеральной жировой ткани. 

Цель: Таким образом, в настоящее время становится актуальным изучение влияния аГПП-
1 на уровень мочевой кислоты, васпина, висфатина, оментина, ретинолсвязывающего 
протеина-4 у больных подагрой и метаболически нездоровым ожирением.

Материалы и методы: обследовано 25 мужчин с первичной подагрой, средний возраст 
составил 43,6±7,3 года. Контрольная группа состояла из 16 здоровых мужчин, сопоставимых 
по возрасту. Диагноз подагры выставлен на основании классификационных критериев 
ACR/EULAR,2015г., Wallace S.L.,1977. Метаболический синдром устанавливали в 
соответствии с критериями ВНОК (2013): объем талии (ОТ)≥94 см в сочетании со 
следующими критериями: ТАГ≥1,7 ммоль/л; ЛПВП<1,0 ммоль/л; ЛПНП≥3,0 ммоль/л, 
АД≥140/90 мм рт.ст.; уровень глюкозы≥6,1 ммоль/л. Все пациенты имели хроническую 
бестофусную форму подагры в межприступный период. Все пациенты, включенные в 
исследование, придерживались рекомендаций по изменению образа жизни согласно 
обновленным в 2020 году рекомендациям Американской коллегии ревматологов (ACR). 
Индекс висцерального ожирения (ИВО) рассчитывался по формуле: 

 ОТ * ТАГ * 1,31
 39,68+(1,88*ИМТ) 1,03 ЛПВП, 
где ОТ-окружность талии; ИМТ-индекс массы тела; ТАГ-триглицериды; ЛПВП-

липопротеиды высокой плотности. ИМТ рассчитывали по формуле Кетле: масса тела 
(кг)/рост (м²). Для оценки типа распределения жировой ткани проводилось измерение 
гибкой сантиметровой лентой ОТ и окружности бедер (ОБ), с расчетом отношения ОТ/
ОБ. Методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием наборов 
изучалась концентрация васпина (ELISA Kit for Visceral Adipose Tissue Derived Serine 
Protease Inhibitor (Vaspin) SEA706Hu), висфатина (ELISA Kit for Visfatin (VF) SEA638Hu), 
оментина (ELISA Kit for Intelectin 1 (ITLN1) Omentin SEA933Hu), ретинолсвязывающего 
протеина-4 (ELISA Kit for Retinol Binding Protein 4, Plasma (RBP4) SEA929Hu), с 
помощью колориметрического метода изучалась концентрация уровня мочевой 
кислоты сыворотки крови. Инъекции Лираглутида проводились в подкожную жировую 
клетчатку передней брюшной стенки по 0,6 мг 1 раз в сутки в течение первой недели. 
Затем рекомендовалась эскалация на 0,6 мг каждую неделю до достижения дозы 18 мг 
в сутки. Далее участники осуществляли инъекции в дозе 1,8 мг в течение 3 месяцев. 
Таким образом, срок наблюдения составил 3 месяца. Лабораторные исследования и 
оценка антропометрических показателей проводились исходно, а также через 3 месяца. 
Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакета статистических 
программ Statistica 10.0.

Результаты: При изучении новых молекул ожирения было выявлено парадоксальное 
повышение уровня RBP-4 (29,6±8,4 нг/мл) как активного провоспалительного маркера 
при снижении ИМТ, ИВО, ОТ в 1,5 раза. Через 3 месяца после лечения было отмечено 
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статистически значимое снижение массы тела, ИМТ, ИВО и ОТ (во всех случаях р<0,01). 
Медиана ИМТ - 38,47 ± 4,75 кг/м2. Ожирение 1 степени диагностировано у 40 % (n = 10), 
2 степени у 31,1 % (n = 8), 3 степени у 28,8 % (n = 7). Медиана потери веса за 3 месяца 
лечения – 5,77±1,98 кг. У больных подагрой хроническим течением уровень мочевой 
кислоты сыворотки крови снизился на 16,8% в сравнении с показателями мочевой 
кислоты до проводимой терапии (уровень мочевой кислоты – 398,67 ± 76,15 мкмоль/л; на 
фоне лечения средний уровень мочевой кислоты сыворотки крови 276±72,12 мкмоль/л.) 
При изучении васпина, висфатина и оментина-1 на фоне лечения 12 недель Лираглутидом 
получены разнонаправленные данные. Так уровень противовоспалительных маркеров 
васпина после лечения увеличился в 2,1 раза (среднее значение 187±4,88 пг/мл), 
оментина-1 в 2,9 раза (357±16,33нг/мл), а уровень провоспалительного висфатина 
снизился на 23% (583±27,7 нг/мл). Установлена прямая корреляционная взаимосвязь 
ИМТ, ИВО и ОТ с содержанием в сыворотке крови васпина, ретинолсвязывающего 
белка-4 и висфатина (коффициенты корреляции от 0,44 до 0,57, р<0,05) и обратная 
корреляционная взаимосвязь с содержанием оментина (коффициент корреляции −0,29, 
р<0,05). Выявлена прямая корреляционная взаимосвязь показателя мочевой кислоты 
сыворотки крови и содержанием васпина, висфатина, RBP-4 (коэффициенты корреляции 
от 0,31 до 0,49, р<0,05). 

Выводы: Таким образом, на фоне 12-недельной терапии больных подагрой, 
сопряженной с ожирением Лираглутидом в сочетании с диетотерапией установлено, что 
ИМТ снизился на 19%; уровень мочевой кислоты сыворотки крови снизился на 16,8%. 
Уровень провоспалительных маркеров снизился на 23%, а противовоспалительных 
маркеров васпина и оментина-1 после лечения увеличился в 2,1 и 2,9 раза соответственно. 
Таким образом Лираглутид может использоваться как перспективный препарат для 
лечения подагры в сочетании с ожирением
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Резюме. Статья посвящена актуальной на сегодняшней день проблеме ранних изменений 
в бронхолегочной системе на фоне метаболического синдрома. Целью исследования 
являлась оценка изменений лабораторных показателей жидкости бронхоальвеолярного 
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лаважа во взаимосвязи с уровнем системных маркеров воспаления у крыс с 
экспериментальным метаболическим синдромом. Установлено, что специфическими 
лабораторными изменениями, характеризующими негативное влияние факторов 
метаболического синдрома на состояние бронхолегочной системы у экспериментальных 
животных, являются изменения состава жидкости бронхоальвеолярного лаважа, а 
именно, увеличение концентрации общего белка и повышение концентрации IL-6, 
которые положительно коррелируют с увеличением удельной массы висцеральной 
жировой ткани и повышением концентрации лептина в крови.

Ключевые слова: метаболический синдром, воспаление, жидкость  
бронхоальвеолярного лаважа, цитокины.

Voronkova O.V., Birulina J.G., Chernyshov N.A., Esimova I.E., Hasanova R.R.
ANALYSIS OF MARKERS OF INFLAMMATION IN BRONCHOALVEOLAR 

LAVAGE FLUID IN RATS WITH METABOLIC SYNDROME
Siberian State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Tomsk, Russia

Abstract. The article is devoted to the current problem of early changes in the bronchopulmonary 
system against the background of metabolic syndrome. The aim of the study was to evaluate 
changes in laboratory parameters of bronchoalveolar lavage fluid in relation to the level of 
systemic markers of inflammation in rats with experimental metabolic syndrome. It was found 
that specific laboratory changes characterizing the negative effect of metabolic syndrome 
factors on the state of the bronchopulmonary system in experimental animals are changes in 
the composition of bronchoalveolar lavage fluid, namely, an increase in the concentration of 
total protein and an increase in the concentration of IL-6, which positively correlate with an 
increase in the specific mass of visceral adipose tissue and an increase in the concentration of 
leptin in the blood.

Keywords: metabolic syndrome, inflammation, bronchoalveolar lavage fluid, cytokines.
Введение. В настоящее время метаболический синдром (МС) является крайне важной 

и актуальной проблемой современной медицины и представляет собой патологическое 
состояние, которое объединяет в себе целый ряд метаболических и функциональных 
нарушений, таких как абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, 
гиперинсулинемия, гипергликемия, а также дислипидемия и артериальная гипертензия 
[3, 8].

Важно также отметить, что МС имеет достаточно широкий спектр коморбидности, 
включая сердечно-сосудистые и онкологические заболевания, заболевания печени, органов 
желудочно-кишечного тракта, сахарный диабет 2 типа. Известно также, что факторы МС 
оказывают влияние и на состояние бронхолегочной системы, однако патогенетические 
аспекты такого влияния в настоящее время изучены недостаточно, поскольку большинство 
исследований носят клинический характер, а патологический процесс в бронхолегочной 
системе развивается медленно, клинические проявления дыхательной недостаточности 
значительно отсрочены, что затрудняет исследование патогенеза морфофункциональных 
изменений органов бронхолегочной в самом начале формирования патологического 
процесса [1, 9]. В связи с этим большой интерес представляет использование животных 
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моделей, которые позволяют исследовать механизмы формирования и прогрессирования 
патологического процесса, на самых ранних этапах развития метаболических нарушений, 
ассоциированных с МС.

Цель исследования: охарактеризовать изменение лабораторных показателей жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа во взаимосвязи с уровнем системных маркеров воспаления 
у крыс с экспериментальным МС. 

Объекты и методы исследования. Эксперимент был выполнен на 33 крысах самцах 
линии Wistar, средняя масса тела животных составила 32,3 г, возраст животных на 
начало эксперимента – 6 недель. Все животные были разделены на опытную (18 крыс) и 
контрольную (15 крыс) группы. Животные контрольной группы получали стандартный 
корм, тогда как животные опытной группы содержались на специальной высокожировой и 
высокоуглеводной диете в течение 12 недель. Состоятельность воспроизведенной модели 
диет-индуцированного МС проводили на основании оценки морфофизиологических 
и биохимических показателей. Всем животным в начале и в конце эксперимента 
проводилось измерение массы тела, артериального давления, а также определение 
удельного веса висцеральной жировой ткани и печени после эвтаназии. В качестве 
основных биохимических показателей экспериментальным животным проводилось 
определения концентрации глюкозы в крови натощак, концентрации общего белка, 
общего холестерола, триацилглицеролов, холестерола в составе липопротеинов очень 
низкой, низкой и высокой плотности. Помимо этого, также определяли концентрацию 
лептина и С-реактивного белка в сыворотке крови крыс.

Кровь для исследования биохимических показателей забирали из сердца в вакутейнеры 
с активатором свертывания для получения сыворотки. Исследование биохимических 
показателей проводили при помощи автоматического биохимического анализатора 
Architect c4000 (Abbot, США). Концентрацию лептина и С-реактивного белка в 
сыворотке крови определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа с 
использованием наборов Leptin Rat ELISA Kit, Thermo Fisher Scientific; США и Rat CRP 
ELISA Kit, Elabscience Biotechnology; Китай соответственно.

Для выявления изменений в бронхолегочной системе после 12-недельного эксперимента 
и эвтаназии животных, на изолированном комплексе «сердце-легкие» выполняли 
бронхоальвеолярный лаваж. Для промывания легких использовали изотонический 
физиологический раствор. Полученную жидкость использовали для определения 
концентрации IL-6, а также концентрации общего белка.

Статистическую обработку полученных данных проводили с использованием 
программы SPSS Statistics 23. Соответствие данных нормальному распределению 
проводили при помощи критерия Шапиро-Уилка, дальнейший анализ различий между 
выборками проводили при помощи t-критерия Стьюдента и критерия Манна-Уитни. Для 
оценки взаимосвязи между показателями определяли коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Различия считались статистически значимыми при уровне значимости p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Содержание животных опытной группы на специальной 
высокожировой и высокоуглеводной диете приводило к статистически значимому 
изменению морфофизиологических и биохимических показателей по сравнению с 
контрольной группой. Было зарегистрировано повышение массы тела, увеличение 
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удельной массы висцеральной жировой ткани и печени, повышение артериального 
давления, а также увеличение концентрации общего белка и глюкозы в крови. Кроме 
того, были зарегистрированы изменения показателей липидного спектра, которые 
характеризовались повышением концентрации триацилглицеролов, общего холестерола, 
холестерола липопротеинов очень низкой и низкой плотности, снижением концентрации 
холестерола липопротеинов высокой плотности. Все изменения липидного спектра 
привели к повышению коэффициента атерогенности более чем в 1,5 раза (p=0,024) по 
сравнению с контрольной группой. Кроме того, было зарегистрировано повышение 
концентрации лептина примерно в 1,5 раза и повышение концентрации С-реактивного 
белка более чем в 2,5 раза у животных с МС по сравнению с животными контрольной 
группы.

Таблица 1
Изменения морфофизиологических и биохимических показателей крыс под 

влиянием высокожировой и высокоуглеводной диеты

Примечание: * – различия значений параметров у животных опытной и контрольной группы 
статистически значимы (р<0,05)

Как известно, ожирение сопровождается увеличением массы висцеральной жировой 
ткани за счет гипертрофии и гиперплазии адипоцитов. Висцеральная жировая ткань 
является метаболически активным органом и продуцирует большой спектр биологически 
активных веществ (адипокинов). Лептин – один из основных адипокинов, его повышенная 
продукция гипертрофированными адипоцитами приводит к развитию гиперлептинемии 
и лептинорезистентности, дальнейшему прогрессированию метаболических нарушений, 
а также развитию осложнений со стороны сердечно-сосудистой и бронхолегочной 
системы [4, 5].

При исследовании концентрации IL-6 в жидкости бронхоальвеолярного лаважа у 
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Показатель Контрольная 
группа (n=15)

Опытная группа
(n=18)

р-уровень

Масса тела, г 433,32±39,4 489,1±47,9* р=0,012
Удельная масса висцеральной жировой ткани, г 2,2±0,2 4,3±0,6* р=0,004
Удельная масса печени, г 3,1±0,4 4,2±0,5* р=0,003
Систолическое артериальное давление, мм.рт.ст. 130,4±9,5 145,1±8,7* р=0,014
Диастолическое артериальное давление, мм.рт.ст. 86,5±9,3 101,4±12,2* р=0,028
Общий белок, г/л 52,7±3,4 66,7±3,8* р=0,034
Глюкоза натощак, ммоль/л 4,7±0,5 6,6±0,4* р=0,003
Триацилглицеролы, ммоль/л 0,7±0,2 1,7±0,5* р=0,001
Общий холестерол, ммоль/л 1,7±0,2 2,3±0,3* р=0,001
ХС-ЛПНП, ммоль/л 0,9±0,2 1,4±0,4* р=0,025
ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,3±0,1 0,5±0,1* р=0,031
ХС-ЛПВП, ммоль/л 0,6±0,1 0,4±0,1* р=0,003
Лептин, нг/мл 3,1±0,3 4,5±0,1* р=0,012
С-реактивный белок, нг/мл 4,0±0,4 10,5±1,3* р=0,001
Коэффициент атерогенности 2,5±0,3 3,8±0,7* р=0,024
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животных с МС было выявлено статистически значимое повышение концентрации IL-6 
на 83% по сравнению с интактными животными. Кроме того, было зарегистрировано 
повышение концентрации общего белка в жидкости бронхоальвеолярного лаважа в 
среднем в 1,5 раза по сравнению с животными опытной группы.

Известно, что IL-6 имеет важное значение, прежде всего, для миграции нейтрофилов в 
очаг воспаления, так как способствует синтезу необходимых хемокинов и является одним 
из основных маркеров воспаления бронхолегочной системы. Кроме того, IL-6 является 
потенциальным предиктором развития легочного фиброза и повреждения эпителия 
легких, а, следовательно, играет очень важную роль в развитии и прогрессировании 
эмфизематозных изменений легочной ткани [2, 6].

С целью выявления патогенетических взаимосвязей между факторами МС и параметрами, 
характеризующими морфофункциональное состояние бронхиального и респираторного 
отделов бронхолегочной системы у экспериментальных животных, нами был проведен 
корреляционный анализ, позволяющий с использованием коэффициентов корреляции 
определить наличие и силу зависимости между соответствующими переменными. По 
результатам проведенного анализа была выявлена положительная корреляционная связь 
между концентрацией лептина в крови у животных опытной группы с уровнем глюкозы 
(r=0,623, p<0,001), массой тела (r=0,574, p=0,005) и массой висцеральной жировой ткани 
(r=0,552, p=0,022). 

Наряду с этим установлено, что концентрация лептина в сыворотке крови положительно 
коррелировала с концентрацией IL-6 (r=0,573, p=0,005) и общего белка (r=0,355, p=0,020) 
в жидкости бронхоальвеолярного лаважа. Кроме того, была выявлена умеренная 
положительная корреляционная взаимосвязь между массой висцеральной жировой ткани 
и уровнем IL-6 (r=0,486, p=0,005) в жидкости бронхоальвеолярного лаважа.

Оценка корреляционных взаимосвязей между факторами МС и лабораторными 
показателями жидкости бронхоальвеолярного лаважа позволила нам оценить степень 
негативного влияния факторов МС на состояние бронхолегочной системы. Увеличение 
массы висцеральной жировой ткани приводит к развитию системного субклинического 
воспаления, развивающегося в жировой ткани, а также развитию и прогрессированию 
других факторов МС. Медиаторы воспаления, попадая в системный кровоток, инициируют 
развитие локальной воспалительной реакции в других системах организма, в том числе 
и в бронхолегочной системе, что и проявляется изменениями лабораторных показателей 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа, которые носят воспалительный характер [7].

Заключение. По результатам проведенного исследования можно сделать заключение 
о том, что содержание животных на специальной высокожировой и высокоуглеводной 
диете приводит к развитию всех компонентов МС. Специфическими лабораторными 
изменениями, характеризующими негативное влияние факторов МС на состояние 
бронхолегочной системы у экспериментальных животных, являются изменения состава 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа, а именно, увеличение концентрации общего белка 
и повышение концентрации IL-6, которые положительно коррелируют с увеличением 
удельной массы висцеральной жировой ткани и повышением концентрации лептина в 
крови.

Исследование выполнено при финансовой поддержке Совета по грантам Президента 

75

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



Российской Федерации (МК-3302.2022.1.4).
Литература

1. Chen, W. Metabolic syndrome and PCOS: pathogenesis and the role of metabolites / W. 
Chen, Y. Pang // Metabolites. – 2021. – Vol. 11, № 12. – P. 869- 889.

2. Epstein Shochet, G. TGF-β pathway activation by idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) 
fibroblast derived soluble factors is mediated by IL-6 trans-signaling / G. Epstein Shochet, 
E. Brook, B. Bardenstein-Wald et al // Respiratory Research. – 2020. – Vol. 21, № 1. – P. 
56.

3. Saklayen, M.G. The global epidemic of the metabolic syndrome / M.G. Saklayen // Current 
Hypertension Reports. – 2018. – Vol. 20, № 2. – P. 12.

4. Будневский, А.В. Бронхиальная астма и метаболический синдром: клинико-
патогенетические взаимосвязи / А.В. Будневский, Е.Ю. Малыш, Е.С. Овсянников и 
др. // Терапевтический архив. – 2015. – Т. 87, № 10. – С. 110-114.

5. Вербовой, А.Ф. Ожирение – основа метаболического синдрома / А.Ф. Вербовой, Н.И. 
Вербовая, Ю.А. Долгих // Ожирение и метаболизм. – 2021. – Т. 18, № 2. – С. 142-149.

6. Виткина, Т.И. Роль интерлейкин-6 сигналинга в развитии системного воспаления 
при хронической обструктивной болезни легких / Т.И. Виткина, К.А. Сидлецкая // 
Бюллетень физиологии и патологии дыхания. – 2018. - № 69. – С. 97-106.

7. Воронкова, О.В. Роль факторов метаболического синдрома в патогенезе 
респираторных нарушений / О.В. Воронкова, Ю.Г. Бирулина, Т.В. Саприна и др. // 
Пульмонология. – 2023. – Т. 33, № 4. – С. 552-558. 

8. Ожирение: оценка и тактика ведения пациентов: коллективная монография / О.М. 
Драпкина, И.В. Самородская, М.А. Старинская и др. ; М.: ФГБУ “НМИЦ ТПМ” 
Минздрава России; ООО “Силицея-Полиграф”. 2021. — с. 174.

9. Фоминых, Ю.А. Коморбидность при метаболическом синдроме: решенные и 
нерешенные вопросы / Ю.А. Фоминых, Ю.П. Успенский, Ю.П. Соусова и др. // 
Университетский терапевтический вестник. – 2020. – Т. 1, № 1. – С. 84-101.

УДК 616.71-08.93-074:611.018.4 
Галашина Е.А.

ПОКАЗАТЕЛИ МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ ПРИ ОСТЕОАРТРОЗЕ, 
СОПРОВОЖДАЮЩИМСЯ ОСТЕОДЕФИЦИТНЫМИ СОСТОЯНИЯМИ 

(ОБЗОР)
НИИ травматологии, ортопедии и нейрохирургии ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ 

им. В.И. Разумовского Минздрава России, Саратов, Россия

Резюме. Целью обзора был анализ отечественной и иностранной научной 
литературы, посвящённой поиску маркеров метаболизма костной ткани при первичном 
остеоартрозе (ОА), сопровождающимся остеодефицитными состояниями различной 
степени выраженности для ранней диагностики лиц с данной сочетанной патологией. 
Проанализированы 107 публикаций из следующих баз данных (е-library, PubMed, Google 
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Scholar, SpringerLink и Elsevier), по ключевым словам, и их комбинациям: «первичный 
остеоартроз»; «остеопороз»; «остеопения»; «маркеры метаболизма костной ткани. В 
итоге в обзор включены 16 наиболее ценных источников для раскрытия данной темы. 
Показано, что первичный ОА, сопровождающийся остеодефицитными состояниями, 
следует оценивать с помощью определения маркеров метаболизма костной ткани для 
ранней диагностики лиц с данной сочетанной патологией.

Ключевые слова: первичный остеоартроз, остеопороз, остеопения, маркеры 
метаболизма костной ткани.

Galashina E.A.
INDICATORS OF BONE TISSUE METABOLISM IN OSTEOARTHRIS 

ACCOMPANIED BY OSTEODEFICIENCY CONDITIONS
(REVIEW)

Scientific Research Institute of Traumatology, Orthopedics and Neurosurgery, Federal 
State Budgetary Educational Institution of Higher Education V.I. Razumovsky Saratov 

State Medical University, the Russian Federation Ministry of Healthcare, Saratov, Russia

Abstract. Оbjective of review was to analyze Russian and foreign scientific literature dedicated 
to search of bone tissue metabolism markers in primary osteoarthritis (РO), accompanied 
by osteodeficiency conditions of varying severity for early diagnostics of patients with this 
combined pathology. 107 publications from following databases were analyzed (e-library, 
PubMed, Google Scholar, SpringerLink and Elsevier) using keywords and their combinations: 
“primary osteoarthritis”; "osteoporosis"; "osteopenia"; “markers of bone metabolism”. As a 
result, review included 16 of most valuable sources for covering this topic. It has been shown that 
primary OA, accompanied by osteodeficiency conditions, should be assessed by determining 
of bone metabolism markers for early diagnostics of individuals with this combined pathology.

Keywords: primary osteoarthrosis, osteoporosis, osteopenia, bone metabolism markers.

Введение. Остеоартроз (ОА) и остеопороз (ОП) относятся к числу наиболее 
распространенных заболеваний, имеющих общую тенденцию к прогрессированию с 
возрастом. Оба заболевания представляют собой медико-социальную проблему во всем 
мире с важными клиническими и экономическими последствиями. ОА – это метаболическое 
дегенеративное заболевание, характеризующееся повреждением суставных структур, 
включая суставной хрящ, капсулу, субхондральную кость и периартикулярные ткани. 
Распространенность ОА крупных суставов среди жителей России, страдающих 
ревматологическими заболеваниями, составляет более 4 млн. на 2012-2013 гг., причем 
свыше половины этих больных приходится на лиц старше трудоспособного возраста 
[1, 2]. Встречаются пациенты, у которых воспалительно-деструктивные процессы, 
происходящие в костной ткани, сочетаются с пониженными показателями ее минеральной 
плотности, то есть с ОП и остеопенией. ОП – системное метаболическое заболевание 
скелета, которое характеризуется прогрессирующим уменьшением костной массы, 
нарушением микроархитектоники костной ткани, последствием чего является повышение 
ее ломкости и риск перелома от незначительной травмы [3]. По данным ВОЗ, ОП сегодня 
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– одна из самых распространенных патологий, который наряду с инфарктом, инсультом, 
раком и внезапной смертью, занимает ведущее место в структуре заболеваемости и 
смертности населения. По данным НИИ ревматологии РАМН, в России ОП имеют 33,8% 
женщин и 26,9% мужчин старше 50 лет, у 43,3% женщин и 44,1% мужчин определяются 
признаки остеопении [4]. Наличие ОП у лиц, страдающих ОА, встречается часто, эти 
заболевания имеют сходные патогенез и факторы риска (пожилой и старческий возраст, 
женский пол, дефицит эстрогенов, длительность постменопаузы более 10 лет) [5,6].

Целью обзора явился анализ отечественной и иностранной научной литературы, 
посвященный поиску показателей метаболизма костной ткани при первичном ОА, 
сопровождающимся остеодефицитными состояниями различной степени выраженности 
для ранней диагностики лиц с данной сочетанной патологии. 

Методика написания обзора. Проанализированы 107 литературных источников на 
русском и английском языках из следующих электронных баз данных (e-library, PubMed, 
Google Scholar, SpringerLink и Elsevier) за период с 2005 по 2022 г. Были использованы 
ключевые слова и их комбинации: «первичный остеоартроз»; «остеопороз»; «остеопения»; 
«маркеры метаболизма костной ткани». После использования критериев исключения в 
данный обзор включены 16 наиболее значимых работ для изучения указанной нами темы. 

Показатели метаболизма костной ткани. Нарушения метаболических процессов в 
костной ткани характеризуются изменениями функциональной активности остеобластов 
и остеокластов. Эти процессы могут быть количественно оценены с помощью маркеров 
костного метаболизма при различных остродефицитных состояниях. Наиболее 
часто применяемые показатели резорбции (ферменты, продукты распада коллагена) 
и формирования костной ткани (ферменты, неколлагеновые белки, продуцируемые 
остеобластами) обсуждаются ниже.

Тартрат-резистентная кислая фосфатаза – лизосомальный фермент, характеризующий 
возрастание активности остеокластов и отражающий процессы деградации костного 
матрикса [7]. В работе Y. Saita, et al. (2014) у части постменопаузальных женщин с 
поздними стадиями ОА коленного сустава и диагностированным ОП активность тартрат-
резистентной кислой фосфатазы в синовиальной жидкости была выше, чем в сыворотке 
крови, но без существенной разницы, что, вероятно, косвенно указывает на локальное 
усиление процессов костной резорбции [8].

N-концевой телопептид (карбокситерминальный телопептид) и С-концевой телопептид 
(аминотерминальный телопептид) являются фрагментами деградации коллагена I типа 
[9]. Найдено единичное мини-сообщение, в котором говорится об оценке NTX-I как 
биомаркера, отражающего общую скорость костного метаболизма при одновременном 
протекании ОА и ОП [10]. 

С-концевой телопептид (CTX-I). В качестве часто используемого маркера костной 
резорбции выступает тест, позволяющий определить содержание С-концевых 
телопептидов в сыворотке крови (Serum Cross Laps). Исследования А.С. Кайсинова и др. 
(2017) установили увеличение сывороточного уровня CTX в группе женщин с ОА ТБС 
и сопутствующим остеопеническим синдромом по сравнению с содержанием данного 
маркера у практически здоровых лиц, что подтверждает усиление процессов резорбции 
костной ткани [11]. В диссертационном исследовании А.Б. Лепшоковой (2018) показано, 
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что у лиц женского пола, находящихся в постменопаузе, с КА в сочетании с остеопенией 
зафиксировано увеличение содержания СТХ в сыворотке крови по отношению к 
полученным данным контрольной группы, что также может косвенно свидетельствовать 
о деструктивных процессах в суставе [12].

 Остеокальцин (osteocalcin, OCN) – специфический К-зависимый неколлагеновый 
белок межклеточного матрикса, связывающий кальций и гидроксиапатиты, который 
синтезируется остеобластами. По некоторым данным, этот маркер отражает второй 
этап костеобразования – минерализацию синтезированного коллагена I типа [13]. Так, 
в публикации Е.В. Гладковой и др. (2017) продемонстрировано, что у пациенток с ОА 
старшей возрастной группы, сопровождающимся постменопаузальным ОП, уровень 
OCN в сыворотке крови был ниже по сравнению с данным показателем группы контроля, 
что, вероятно, может говорить о дисбалансе костного ремоделирования [14]. 

Костный изофермент щелочной фосфатазы (BAP). Уровень данной формы щелочной 
фосфатазы в кровотоке положительно коррелирует со скоростью образования костной 
ткани [15]. По данным Е.В. Гладковой и др. (2015) у пациентов с поздними стадиями ОА 
в сочетании с остеопорозом и остеопенией происходило снижение содержания BAP в 
сыворотке крови по отношению к группе пациентов без признаков остеодефицита [16]. 

Заключение. Анализ научной литературы позволяет утверждать, что первичный ОА, 
сопровождающийся остеодефицитными состояниями следует оценивать в том числе и с 
помощью показателей метаболизма костной ткани для более ранней диагностики данной 
сочетанной патологии.
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H–ЯДЕРНЫЙ МАГНИТНО–РЕЗОНАНСНЫЙ АНАЛИЗ МОЧИ КАК 
ИНСТРУМЕНТ ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО СКРИНИНГА И МОНИТОРИНГА 

НАРУШЕНИЙ ПРИ ФЕНИЛКЕТОНУРИИ У ДЕТЕЙ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В научном обзоре мы рассмотрели ряд исследований об анализе ex vivo 
протонного ядерного магнитного резонанса (H–ЯМР) образцов мочи пациентов с 
фенилкетонурией. Данный метод позволяет получить более целостное представление 
о нарушениях метаболизма фенилаланина, способствует лучшему пониманию 
патофизиолиогии фенилкетонурии и выявляет влияние повышенного уровня фениаланина 
в крови на метаболические профили пациента. 

В обзоре обобщены материалы о возможном использовании H–ЯМР в качестве 
дополнительного метода скрининга и мониторинга нарушений при фенилкетонурии.

Ключевые слова: фенилкетонурия; недостаточность фенилаланингидроксилазы; ген 
РАН; метаболомика; генотип.

Golygina D.V., Kulikova K.A
H-NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE ANALYSIS OF URINE AS A TOOL 

FOR ADDITIONAL SCREENING AND MONITORING DISORDERS IN 
PHENYLKETONURIA IN CHILDREN

Chita State Medical Academy, Chita, Russia
Abstract. In a scientific review, we reviewed a number of studies on ex vivo proton nuclear 

magnetic resonance (H-NMR) analysis of urine samples from patients with phenylketonuria. 
This method provides a more holistic view of disorders of phenylalanine metabolism, contributes 
to a better understanding of the pathophysiology of phenylketonuria, and identifies the impact 
of elevated blood phenylalanine levels on patient metabolic profiles.

The review summarizes materials on the possible use of H-NMR as an additional method for 
screening and monitoring disorders in phenylketonuria.

Key words: phenylketonuria; phenylalanine hydroxylase deficiency; RAS gene; metabolomics; 
genotype.

Введение. Фенилкетонурия (ФКУ) – заболевание из группы наследственных нарушений 
метаболизма аминокислот, связанное с нарушением обмена незаменимой аминокислоты 
фенилаланина, поступающей в организм ребенка с белковой пищей. Распространенность 
фенилкетонурии во всем мире оценивается в 1 на 16600 новорожденных [5], в то время как 
частота фенилкетонурии в Российской Федерации, по данным неонатального скрининга, 
составляет в среднем 1:7000 новорожденных [1]. При данном заболевании происходит 
мутация в гене РАН, контролирующем синтез фенилаланингидроксилазы. На сегодняшний 
день, известна 991 мутация гена PAH, и часто регистрируются новые, приводящие к 
развитию заболевания. Вследствие мутации в гене развивается метаболический блок 
на этапе превращения аминокислоты фенилаланина в тирозин. В зависимости от 
тяжести генетической мутации, лечения и диеты пациента наблюдается повышенный 
уровень фенилаланина в крови и тканях мозга. При отсутствии своевременного 
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лечения, происходит развитие грубых неврологических нарушений, то есть заболевание 
медленно прогрессирует, приводя к тяжелой ранней детской инвалидности [2]. Недавние 
исследования показали, что высокий уровень фенилаланина влияет не только на 
центральную нервную систему, но и на другие системы организма (например, сердце и 
микробиом) [3, 9]. 

Таким образом, в связи с высокой распространенностью в популяции, тяжестью 
поражений нервной и других систем организма, инвалидизирующими последствиями 
проблема фенилкетонурии является актуальной. В настоящее время, существуют методы 
диагностики данного заболевания у детей, но именно метаболомические исследования 
могут способствовать лучшему пониманию патофизиологии фенилкетонурии. Анализ 
ex vivo протонного ядерного магнитного резонанса (H–ЯМР) образцов мочи пациентов с 
фенилкетонурией, используемый в качестве метаболомного подхода, позволяет получить 
более целостное представление о нарушениях метаболизма фенилаланина. Учитывая, 
что это быстрый, точный и эффективный метод обнаружения различных наследственных 
метаболических нарушений с использованием всего 540 мкл. мочи, что также требует 
небольшого времени на обработку и интерпретацию, возможно применение H–ЯМР 
в качестве дополнительного инструмента скрининга малых молекул, связанных с 
врожденными ошибками метаболизма, то есть при фенилкетонурии [10].

Цель. Проанализировать ряд исследований и написать научный обзор о H–ядерном 
магнитно–резонансном анализе мочи как инструменте дополнительного скрининга и 
мониторинга нарушений при фенилкетонурии. 

Методы исследования. Был проведен систематический поиск в PubMed и  
дополнительный обзор библиографии отдельных исследований для выявления 
современных данных о диагностике фенилкетонурии у детей. При поиске были 
использованы такие ключевые слова, как фенилкетонурия; недостаточность 
фенилаланингидроксилазы; ген РАН; метаболомика; генотип.

Полученные результаты. Клэр Каннет, Аллан Баят, Георг Фрауэндиенст–Эггер, Питер 
Фрайзингер и др. провели исследование о влиянии фенилкетонурии на метаболические 
профили пациента [13]. Ими был проведен анализ ex vivo протонного ядерного магнитного 
резонанса (H–ЯМР) образцов мочи к поперечному групповому исследованию пациентов 
с фенилкетонурией. Преимущество данного метода заключается в том, что он позволяет 
количественно оценить широкий спектр различных классов веществ. 

Всем пациентам диагноз фенилкетонурии был выставлен и лечение было назначено 
вскоре после рождения. Не было существенных различий по возрасту, полу или уровню 
креатинина в моче у пациентов с фенилкетонурией и контрольной группы того же 
возраста. Для исследования использовались данные по фенилаланину в сыворотке крови, 
собранные на первой неделе. Как и ожидалось, концентрации фенилаланина в сыворотке 
ниже у более молодых пациентов. Имеется тенденция увеличения уровня фенилаланиа 
в крови с возрастом. Это явление наблюдалось ранее и объяснялось постепенным 
несоблюдением пациентами диетического ограничения фенилаланина [13]. 

Всего было проанализировано n=149 метаболитов H–ЯМР высокого разрешения, 
количественная оценка которых проводилась автоматически. Выявлены n=24 метаболита 
мочи, которые значительно отличались ( p <0,05) по сравнению со здоровыми людьми 
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соответствующего возраста. Они ранжированы в соответствии с кратностью изменения. 
Эти метаболиты представляют разные классы веществ, пути и происхождение [13]:

Метаболиты, связанные с энергетическим обменом:
1–N–Метилникотинамид: показано, что его концентрации выше у пациентов с 

фенилкетонурией, чем у здоровых людей [13]. 1–N–Метилникотинамид содержится в 
различных растениях, а также в жидкостях организма. Сима Кумей, Масатомо Исио, 
Цукаса Нозу, Тошикацу Окумура в своем исследовании на крысах выявили возможную 
связь повышенного уровня 1–N–Метилникотинамида с синдромом раздраженного 
кишечника и дисбиозом [14]. Нобумаса Хара, Харуми Осаго, Минеоши Хиёси, Микико 
Кобаяши-Миура, Микако Цучия определили, что 1–N–метилникотинамид играет важную 
роль в метаболизме НАД в отношении клеточной энергии и «здорового старения» 
[15]. Вольфрам Гронвальд, Матиас С. Кляйн , Рауль Зельтнер и соавт. обнаружили, что 
1–N–Метилникотинамид является прогностическим фактором такого заболевания, как 
поликистоз почек [8].

Щавелевоуксусная кислота: показано, что ее уровень значительно повышен у пациентов 
с фенилкетонурией [13]. Щавелевоуксусная кислота является промежуточным продуктом 
цикла лимонной кислоты (TCA). Стивен Добровольски, Кайла Судано, Кайла Спридик, 
Паскаль О. Зинн и соавт. в своем исследовании показали роль щавелевоуксусной кислоты 
в энергетическом метаболизме на мышиной модели фенилкетонурии. Повышенные 
концентрации щавелевоуксусной кислоты могут указывать на нарушение глюкозо–6–
фосфатдегидрогеназы из-за высокого уровня фенилпирувата и снижения уровня пирувата 
в цикле ТСА [5].

Креатин и гуанидиноуксусная кислота: креатин играет важную роль в энергетическом 
обмене. Одним из предшественников эндогенного синтеза является гуанидиноуксусная 
кислота. Эльвира Вердучи, Мария Тереза Карбоне, Лаура Фиори показали, что оба 
данных метаболита существенно различаются и незначительно снижаются у пациентов с 
фенилкетонурией. Некоторые врожденные нарушения метаболизма связаны с дефицитом 
креатина. Источниками креатина в основном являются продукты, богатые мясом, но 
креатин также синтезируется в печени посредством глицина и аргинина. Он также 
снижается в сыворотке пациентов с фенилкетонурией [7].

Метаболиты, связанные с кишечником и диетическим лечением:
Винная кислота и L–цитрамаловая кислота: показано, что уровень винной и L–

цитрамаловой кислот значительно повышен у пациентов с фенилкетонурией. Каждое из 
этих веществ, в основном, продуцируется бактериями микробиома и описано Лукашом 
Папротным, Агнешкой Целеевска, Малгожатой Фрайберг, Доротой Вяновска, как маркеры 
дисбиоза [9].

Уксусная кислота: уксусная кислота значительно повышена у пациентов с 
фенилкетонурией. Цзюньли Ма, Зекун Лю, Синьсинь Гао исследовали роль уксусной 
кислоты, вырабатываемой бактериями в кишечнике, на животных моделях. Было 
показано, что уксусная кислота присутствует в клетке в очень низких концентрациях, 
но ее концентрация значительно увеличивается под действием бактерий [12]. Цянь 
Чен , Хуа Чжан , Чан-Юэ Сун показали, что она также может играть роль в синдроме 
раздраженного кишечника [10]. 
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В ходе исследования было выявлено участие двух новых аспектов в патофизиологии 
фенилкетонурии: энергетического метаболизма [7, 13, 15] и дисбактериоза [9, 12, 
14]. Подтверждением дисбиоза у пациентов с фенилкетонурией служат значительные 
изменения концентрации 1–N–метилникотинамида, винной кислоты и L–цитрамаловой 
кислоты. При фенилкетонурии микробиом и дисбактериоз могут способствовать более 
целостному пониманию патофизиологии заболевания [4]. Конечно, данное метаболическое 
исследование ограничивается только возможным дисбактериозом, отражающимся в 
изменении концентрации метаболитов бактериального происхождения. Диетотерапия у 
пациентов с ФКУ может модулировать состав кишечных бактерий и способствовать его 
метаболомному профилю. 

Также было выявлено, что новым важным аспектом патофизиологии фенилкетонурии 
сожет быть нарушение регуляции энергетического метаболизма. Было исследовано 
изменение метаболита, связанного с ТЦА (щавелевоуксусной кислотой), и, следовательно, 
возможная митохондриальная дисфункция. Энергетическая дисфункция при ФКУ 
наблюдалась в исследованиях на животных [5]. Нарушение регуляции энергии при 
фенилкетонурии может также объяснить влияние повышенного уровня фенилаланина на 
ткани головного мозга, а также на другие пораженные органы, такие как сердце, почки 
[3, 8].

Вывод.  Таким образом, анализ ex vivo протонного ядерного магнитного резонанса 
(H–ЯМР) образцов мочи пациентов с фенилкетонурией, используемый в качестве 
метаболомного подхода, позволяет получить более целостное представление о нарушениях 
метаболизма фенилаланина, способствует лучшему пониманию патофизиолиогии 
фенилкетонурии и выявляет влияние повышенного уровня фениаланина в крови на 
метаболические профили пациента. Возможно использование H–ЯМР в качестве 
дополнительного метода скрининга и мониторинга нарушений при фенилкетонурии.
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АКТУАЛЬНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ В ИЗУЧЕНИЯ ПАТОГЕНЕЗА  
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия.

Резюме. Изучение патогенеза рассеянного склероза является важным и динамично 
развивающимся направлением медицинской науки. За последние годы произошла 
эволюция нескольких ключевых концепций иммунной теории возникновения рассеянного 
склероза и его течения. Произошел переход от традиционного взгляда на активность 
рассеянного склероза как в значительной степени «опосредованную Т-клетками» к 
понятию, что патологические процессы, связанные с рассеянным склерозом, включают 
двунаправленные взаимодействия между несколькими типами иммунных клеток, в том 
числе В-клетки как на периферии, так и в ЦНС. В данном обзоре также рассматривается 
влияние различных факторов на патогенез рассеянного склероза.

Ключевые слова: рассеянный склероз, демиелинизация, иммунитет. 
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CURRENT DIRECTIONS IN STUDYING THE PATHOGENESIS OF MULTIPLE 
SCLEROSIS

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The study of the pathogenesis of multiple sclerosis is an important and dynamically 
developing area of medical science. In recent years, several key concepts of the immune theory 
of the occurrence of multiple sclerosis and its course have evolved. There has been a shift 
from the traditional view of MS activity as largely “T cell mediated” to the concept that the 
pathological processes associated with MS involve bidirectional interactions between several 
types of immune cells, including B cells both in the periphery and in the central nervous system. 
This review also examines the influence of various factors on the pathogenesis of multiple 
sclerosis.

Key words: multiple sclerosis, demyelination, immunity.
Введение. Рассеянный склероз (РС) - хроническое аутоиммунное заболевание 

центральной нервной системы. По данным ВОЗ, рассеянным склерозом в мире 
болеют примерно 1,8 млн. человек. Рассеянный склероз - наиболее распространенное 
неврологическое заболевание, приводящее к инвалидизации лиц молодого возраста. 
Дебют заболевания обычно происходит в возрасте от 20 до 50 лет, женщины болеют 
чаще мужчин. 

РС был впервые описан в 1868 году Жаном-Мартеном Шарко, и с тех пор было 
идентифицировано несколько форм заболевания. Патофизиология рассеянного 
склероза до конца не изучена, но основные механизмы развития, определившие РС как 
аутоиммунное заболевание, были установлены еще в середине прошлого века. 

Цель работы: провести сбор и анализ научной литературы по теме исследования. 
Материалы и методы. В обзоре использовались отечественные и зарубежные 

литературные источники не старше пяти лет. Подбор литературы осуществлялся 
при помощи баз данных «PubMed», «eLIBRARY», «Сyberleninka» с использованием 
ключевых слов: рассеянный склероз, демиелинизирующий заболевания, аутоиммунные 
заболевания. 

Результаты исследований. Исторически взгляд на аутоиммунную природу 
возникновения РС, предполагает, что течение воспалительных процессов связано с 
CD4 клетками, включающие Т-хелперы 1 типа [1]. Считается, что, в ЦНС запускается 
процесс периваскулярной демиелинизации, происходит активация глиальных клеток 
и нейроаксональное повреждение. За последние несколько лет произошла смена 
нескольких ключевых концепций иммунной теории патогенеза рассеянного склероза. 
Одно из обновлений связано с переходом от традиционного взгляда на активность 
рассеянного склероза как «опосредованного Т-клетками» к мнению, что рецидивы 
рассеянного склероза включают взаимодействия между несколькими типами иммунных 
клеток, включая В-клетки, как в периферической, так и в центральной нервной системе. 
Эта обновленная концепция, возникла после демонстрации высокой эффективности 
селективной терапии, суть которой заключается в ингибировании активности 
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В-клеток (например, моноклональные антитела против CD20) [2]. Следует отметить, 
что количество В-клеток, плазмобластов и плазматических клеток увеличивается в 
спинномозговой жидкости пациентов с рассеянным склерозом [3]. Установлено, что 
В-клетки участвуют в каскаде клеточного иммунного взаимодействия на периферии, 
взаимодействуя с антигенпрезентирующими клетками (АПК), тем самым способствуя 
активации и пролиферация Т-клеток. Взаимодействие с АПК оказывает влияние на 
транспорт антигенов и непосредственное участие в продукции цитокинов и хемокинов. 
Помимо экспрессии ко-стимулирующих молекул, В-клетки также могут экспрессировать 
ко-ингибирующие молекулы, участвующие в подавлении ответов Teff, такие как PD-L1 
и его рецептор [4]. Также известно, что при рассеянном склерозе В-клетки обладают 
способность не только к продукции провоспалительных цитокинов, но также и к 
продукции противоспалительных. Из-за такого аномального цитокинового ответа 
В-клетки могут индуцировать аберрантные провоспалительные реакции Th1, Th17 и 
миелоидных клеток, способствуя клеточным иммунным каскадам [5].

Гетерогенность патогенетических процессов при РС свидетельствует о нарушении связи 
между иммунной и нервной системами, существенную роль в взаимодействии которых 
играют нейротрансмиттеры. Глутамат является наиболее важным из них. На данный 
момент описаны дополнительные механизмы глутамат-индуцированного клеточного 
повреждения [6]. Многочисленные исследования выявили, что при РС повышается 
уровень глутамата в крови. Выявлена взаимосвязь между повышением уровня глутамата 
и выраженности нейроаксонального повреждения, гибели олигодендроцитов в мозговой 
ткани пациентов, страдающих РС [7]. Так же установлена связь между уровнем глутамата 
в плазме крови, цереброспинальной жидкости и мозге и тяжестью течения заболевания. 
Предполагается, что именно эксайтотоксичность глутамата становится преобладающей 
при РС.

По данным литературы, в развитии РС участвуют герпесвирусы, которые 
персистируют в организме человека. Некоторые из них (EBV, VZV, HHV-6, HSV-1) 
активируют эндогенные ретровирусы человека (HERVs), которые принимают участие 
в патогенезе заболевания, особенно HERV-W/MSRV [8]. Белки ретровируса являются 
патогенными гликопротеинами, вызывающие стресс-реакцию эндоплазматического 
ретикулума, нейровоспаление и нейродегенерацию благодаря активации свободных 
радикалов, повреждающих клетки. Выявлена MSRV- специфическая мРНК в крови и 
цереброспинальной жидкости больных с РС, что достоверно коррелировало со стадией 
и типом течения болезни. Выявлены модуляции иммунного ответа против HERVs в 
зависимости от активности РС. Протеин EnvMSRV в активной фазе болезни вызывал 
продукцию преимущественно провоспалительных цитокинов, включая TNF-L и ÌFN-L, 
тогда как в стабильной фазе преобладал синтез ÌL-10. В настоящее время обосновывается 
гипотеза о том, что взаимодействие герпесвирусов с HERVS является особым звеном 
патогенеза рассеянного склероза в качестве пускового механизма демиелинизации в 
центральной нервной системе [9].

Холестерин необходим для физиологического функционирования иммунной и нервной 
систем. В проводимых исследованиях установлена взаимосвязь между показателями 
липидного профиля пациентов и клинико-радиологической картиной заболевания. 
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Иммуномодуляторы, используемые в терапии рассеянного склероза, вызывают 
специфичные изменения уровня холестерина и его метаболитов [10]. 

Еще одним перспективным и новым направлением является изучение роли витамина 
D в патогенезе РС. Проведенные научные исследования выявили механизм, при помощи 
которого витамин D осуществляет свое влияние на иммунную систему. Большинство 
иммунокомпетентных клеток экспрессируют рецепторы к витамину D. Они же могут 
регулировать метаболизм витамина D, экспрессируя 1а-гидроксилазу, а также способны 
синтезировать витамин D на паракринном уровне. 1,25(OH)2D, в свою очередь, индуцирует 
пролиферацию моноцитов, усиливает экспрессию интерлейкина-1 и бактерицидных 
пептидов [11]. Более того, витамин D способен воздействовать на Т-лимфоциты, 
ингибируя продукцию провоспалительных Th-1 цитокинов и стимулирует выработку 
регуляторных противовоспалительных ИЛ-4,5,10 [12]. Процессы ремиелинизации при 
рассеянном склерозе остаются незавершёнными ввиду невозможности дифференцировки 
клеток-предшественниц олигодендроцитов. Это происходит в результате влияния 
воспалительного микроокружения клеток на их созревание. В исследованиях блокада 
рецепторов витамина D приводила к затормаживанию ремиелинизации клеток-
предшественниц олигодендроцитов, а активация витамином D – к ускорению 
дифференцировки и, следовательно, ремиелинизации. 

Выводы. Рассеянный склероз является распространенным демиелинизирующим 
заболеванием центральной нервной системы, приводящее к стойкой инвалидизации 
пациентов, в особенности молодого возраста. Активно проводимые на различных 
уровнях исследования, позволили разработать современные методы диагностики и 
лечения заболевания. Несмотря на это, этиотропные методы терапии на данный момент 
не разработаны. Данный факт обуславливает актуальность проблемы и необходимость 
дальнейшего изучения патогенеза данной нозологии. 
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Гурулёва Е.О., Содномова С.Б., Жамбалова С.Б., Митюков В.А., Байке Е.Е.
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ВИЧ-АССОЦИИРОВАННОГО 

ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Туберкулез у больных ВИЧ инфекцией выступает основной причиной 
смертности среди вторичных инфекций. При данной коинфекции затрагиваются схожие 
звенья патогенеза, что определяет высокую склонность к генерализации процесса, 
ухудшению диагностики нетипичного течения туберкулеза на фоне иммуносупрессии. 
Это приводит к уменьшению вероятности успешного исхода лечения. В обзоре 
проанализированы современные источники литературы, посвященные изучению 
патогенеза ВИЧ-ассоциированного туберкулеза, что улучшает понимание механизмов 
синергичного взаимодействия ВИЧ и туберкулеза.

Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, коинфекция ТБ/ВИЧ, патогенез.

Guruleva E.O., Sodnomova S.B., Zhambalova S.B., Mityukov V.A., Bayke E.E.
PATHOGENETIC FEATURES OF HIV-ASSOCIATED PULMONARY 

TUBERCULOSIS
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Tuberculosis in patients with HIV infection is the main cause of death among 
secondary infections. With this coinfection, similar links in pathogenesis are affected, which 
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determines a high tendency to generalize the process and worsen the diagnosis of the atypical 
course of tuberculosis against the background of immunosuppression. This leads to a decrease 
in the likelihood of a successful treatment outcome. The review analyzes modern literature 
sources devoted to the study of the pathogenesis of HIV-associated tuberculosis, which improves 
understanding of the mechanisms of synergistic interaction between HIV and tuberculosis.

Key words: tuberculosis, HIV infection, TB/HIV coinfection, pathogenesis.

Актуальность. По оценкам Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), в 
2022 году общее число заболевших ТБ в мире составило 10,6 миллиона человек, что 
эквивалентно 133 случаям на 100 000 населения. Среди всех случаев ТБ 6,3% приходится 
на людей, живущих с ВИЧ [10]. 

В России эпидемическая ситуация улучшается, и, благодаря успехам российской 
фтизиатрической службы, ВОЗ в 2021 году исключила Российскую Федерацию из списка 
стран с высоким бременем туберкулеза. При этом показатель общей заболеваемости 
туберкулезом в 2022 году составил 31.1 случай на 100 000 населения. ВИЧ-положительная 
заболеваемость составила 15.3 случая на 100 000 населения [8]. Тем не менее, на 
эпидемический процесс отрицательно влияет распространение ВИЧ-инфекции с ростом 
числа и доли пациентов с поздними стадиями ВИЧ. В дальнейшем это может привести 
к росту летальности пациентов с туберкулезом в ряде субъектов Российской Федерации.

Цель. Проанализировать и обобщить существующие данные литературы о патогенезе 
ВИЧ-ассоциированного туберкулеза.

Материалы и методы. С целью изучения и анализа статей, был выполнен электронный 
поиск в базах данных elibrery.ru, Google Scholar, PubMed и cyberleninka. Статьи, 
опубликованные с 2018 по 2023 г., искались, по ключевым словам: туберкулез, ВИЧ, 
патогенез, коинфекция.

Результаты. ВИЧ-ассоциированный туберкулез несет колоссальные изменения в 
иммунной системе, которые приносят огромный урон по качественным и количественным 
показателям клеточного звена иммунной системы, гуморального иммунитета, факторам 
неспецифической защиты.

 Поражение Т-хелперов (CD4+Т-лимфоцитов), вследствие заражения ВИЧ-инфекции, 
приводит к нарушению межклеточных взаимодействий внутри иммунной системы, 
снижению ее функциональной способности и, как результат, прогрессирующему 
иммунодефициту. Результатом нарушений в иммунной системе является отсутствие 
сопротивляемости организма и высокий риск развития вторичных заболеваний [1].

Основным компонентом защиты на туберкулезную инфекцию являются СD4+Т-
лимфоциты. При коинфекции дендритные клетки обладают пониженной способностью 
индуцировать ответ на специфические антигены, связанные с HLA-комплексом класса 
II на поверхности антигенпрезентирующих клеток. Происходит секреция цитокинов: 
ИНФ-γ, ФНО-а и ИЛ-2, а также различных цитолитических молекул, которые активируют 
инфицированные макрофаги и способствуют сдерживанию распространения M. 
tuberculosis, а также приводят к образованию туберкулезных гранулем [1].

Доказана роль ФНО-а в защите от туберкулеза. ФНО-альфа – провоспалительный 
цитокин, важный посредник системного и местного воспалительного ответа при 
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туберкулезе. Он продуцируется инфицированными и неинфицированными макрофагами, 
CD4+- и CD8+ Т-лимфоцитами в ответ на возбудителя. Его непрерывное продуцирование 
усиливает фагоцитарную активность макрофагов, способствуя уничтожению 
микобактерий туберкулеза.

При низком ФНО-альфа происходит прогрессирование инфекционного процесса и 
уменьшение бактерицидных свойств макрофагов. В то же время чрезмерная продукция 
ФНО-а в инфицированных макрофагах приводит к их запрограммированному некрозу. В 
результате происходит высвобождение микобактерий, способствуя иммуносупрессии и 
индукции гипервоспалительной среды [2,3,9]. 

Известно, что ВИЧ индуцирует продукцию ФНО-а, который способствует репликации 
вируса, усиливает синтез и продукцию ИЛ-1, ИЛ-6, которые, в свою очередь, усиливают 
экспрессию генома ВИЧ. Поэтому увеличение этого цитокина имеет прогностическую 
значимость и ухудшает прогноз заболевания. При блокаде ФНО у больных туберкулезом 
с ВИЧ-инфекцией происходит увеличение CD4+-лимфоцитов, более быстрая 
микробиологическая санация, положительная рентгенологическая и клиническая 
картина, что подтверждает его роль при данном заболевании [3,5].

ВИЧ так же обладает интерфероногенными свойствами за счет особенностей в геноме, 
при этом под действием ИНФ-γ происходит лишь частичное подавление продукции 
ВИЧ (на 70%) [8]. Считают, что более высокий уровень спонтанной и индуцированной 
продукции ИНФ предопределяет более благоприятный исход туберкулезного процесса 
[1,2,3,9]. 

Снижение абсолютного числа СD4 Т-хелперов вследствие хронической иммунной 
активации, сопровождается уменьшением продукции ИЛ-2 и ИНФ-γ на фоне роста 
содержания ИЛ-4 и ИЛ-10. Эти изменения описываются как результат перехода из 
Th1 ответа в Th2 ответ, то есть перераспределение клеточного иммунного ответа на 
гуморальный [3,8]. Такие изменения говорят о прогрессировании ВИЧ-инфекции. 
При этом повышаются в основном иммуноглобулины класса G. Эстер ван Вуденберг и 
соавторы в своей работе проводили исследования общего уровня IgG, оценивая работу 
по набору четырех антигенов M.tuberculosis. Результат исследований показал, что у лиц с 
коинфекцией ответы IgG на PPD, LAM и Ag85A / B были значительно выше, чем у лиц с 
латентным туберкулезом, ассоциированным с ВИЧ-инфекцией. Так же оценивалось, была 
ли ВИЧ-инфекция связана со значительными изменениями титров IgG, специфичных для 
M. tuberculosis, у лиц с активным туберкулезом и латентной туберкулезной инфекцией. 
Таким образом, коинфекция ВИЧ ассоциирована со снижением общего титра IgG, 
специфичного для LAM, во время активного туберкулеза. В конечном счете, эти данные 
указывают на специфические изменения в гуморальном иммунном ответе на M. tuberculosis 
при ВИЧ-инфекции, которые происходят независимо от гипергаммаглобулинемии [11].

 Туберкулез в сочетании с ВИЧ-инфекцией часто носит генерализованный характер с 
выраженным иммунодефицитом, что говорит о синергизме двух заболеваний. При этом 
затрагиваются схожие звенья патогенеза, что снижает диагностику нетипичного течения 
туберкулеза на фоне иммуносупрессии [4,6,7].

Выводы. Таким образом, в патогенезе формирования различных форм туберкулеза 
легких при ВИЧ-инфекции особую роль играют иммунологические механизмы. 
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Т-клеточно-опосредованные реакции имеют существенное значение для защиты от 
болезней, вызванных как Mycobacterium tuberculosis, так и ВИЧ. Однако функциональные 
различия в синтезе цитокинов являются факторами дисрегуляции иммунной системы. 
ИНФ-γ и ФНО-а имеют как протективную, так и патогенную функции в ответе на 
коинфекцию ТБ/ВИЧ, что определяется недостаточностью или избытком их продукции. 

В конечном итоге, понимание механизмов, лежащих в основе синергичного 
взаимодействия ВИЧ и туберкулеза, приведут к улучшению контроля обеих инфекций.
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ВРОЖДЕННАЯ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ У  
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Резюме. Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) является одной из наиболее частых 
врожденных инфекций во всем мире и встречается у 0,2–6,1% живых новорожденных. 
Ежегодно тысячи детей рождаются с необратимыми полиорганными поражениями 
в результате врожденной ЦМВИ. В обзоре представлены современные сведения 
отечественных и зарубежных авторов о возможных патогенетических механизмах 
влияния цитомегаловируса на плод.

Ключевые слова: новорожденные, цитомегаловирус, врожденная цитомегаловирусная 
инфекция, пантропность, патогенез.

Sverkunova Y.A., Deeva V.A.
CONGENITAL CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN NEWBORN CHILDREN

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Cytomegalovirus infection (CMVI) is one of the most common congenital infections 
worldwide, occurring in 0.2–6.1% of live births. Each year, thousands of children are born 
with irreversible multi-organ damage due to congenital CMVI. This review presents current 
knowledge from domestic and foreign authors regarding possible pathogenetic mechanisms of 
cytomegalovirus influence on the fetus.

Keywords: newborns, cytomegalovirus, congenital cytomegalovirus infection, pantropism, 
pathogenesis.

Актуальность. Врожденные инфекции являются одной из ведущих патологий детского 
возраста. Они приводят к развитию врожденных пороков, хронических заболеваний, 
вплоть до инвалидизации. Цитомегаловирусная инфекция занимает первое место среди 
врожденных инфекций. По данным исследователей в настоящее время вирус встречается 
у 80-100 % всего населения. Врожденная ЦМВИ является частой причиной детского 
церебрального паралича и нейросенсорной тугоухости, различных пороков развития, 
занимая ведущее место в структуре перинатальной заболеваемости и смертности.

Цель обзора. Расширить понимание о современных патофизиологических механизмах 
развития цитомегаловирусной инфекции у детей.

Материалы и методы. Для поиска научных статьей была использована поисковая 
система Google, сайты: Elibrary и Pabmed. Ключевыми словами послужили: патогенез 
цитомегаловирусной инфекции у детей. 

Полученные результаты.
Цитомегаловирус относится к семейству Herpesviridae (герпесвирус человека 5 типа), 

роду Cytomegalovirus. Зарегистрировано 6 штаммов ЦМВ. Вирионы представляют 
собой двухцепочечные молекулы ДНК, заключенные в нуклеокапсид, покрытые 
гликопротеинолипидной оболочкой. Врожденная ЦМВИ реализуется через вертикальный 
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путь – от плаценты к плоду, дети также могут заразиться в момент контакта с 
инфицированными выделениями матки, а после рождения – через материнское молоко. 
Антенатальное и интранатальное инфицирование происходит от матери, имеющей острую 
инфекцию, реинфекцию либо рецидив уже перенесенной инфекции. Более выражены 
клинические проявления у тех детей, матери которых были инфицированы первично, в 
первой половине беременности. Вирус оказывает прямой тератогенный эффект, вызывая 
тяжелые пороки, задержку внутриутробного развития и даже гибель плода [8].

Существенную роль в патогенезе врожденной ЦМВИ играют изменения, возникающие 
в плаценте. Вирус проникает из межворсинчатого пространства материнского организма 
к плоду, инфицирует эндотелиальные клетки сосудов, что приводит к нарушению 
маточно-плацентарного кровотока. В организме плода начальная репродукция вируса 
происходит в месте входных ворот в клетках ретикулоэндотелиальной системы и 
эндотелия, затем возбудитель распространяется в регионарные лимфатические узлы, 
откуда гематогенным путем попадает в различные органы-мишени, необходимые для его 
эффективной репродукции. Проникая в клетку, нуклеокапсид вируса транспортируется 
к ядру клетки, осуществляется транскрипция, репликация вирусного генома и 
инкапсидация ДНК. Внедрение ЦМВ приводит к иммунной перестройке, угнетается 
экспрессия антигенов макрофагами, снижается реакция лимфоцитов на вирусы. Вирус 
длительно персистирует в органах, богатых лимфоидной тканью, будучи защищенным 
от воздействия антител и интерферонов. Сформированные инфекционные частицы 
высвобождаются во внутриклеточное пространство, взаимодействуют с рецепторами 
соседних клеток при помощи каскада реакций с гликопротеином-В (поверхностным 
белком вируса) и проникают в клетку путём рецепторного эндоцитоза и слияния мембран. 
ДНК вируса становится транскрипционно активной только при проникновении в ядро 
клетки. При репродукции вируса макромолекулярный синтез клеток не нарушается, 
параллельно продолжается синтез клеточных белков, в связи с чем возможна длительная 
персистенция ЦМВ [9]. 

ЦМВ способен реплицироваться в лимфоцитах, мегакариоцитах, фибробластах, 
моноцитах крови. Инфицированные клетки увеличиваются в размерах, приобретают 
типичную морфологию с ядерными включениями, представляющие собой незрелые 
вирионы, которые носят название «совиный глаз». В результате данного цитопатического 
действия на клетки, их размеры увеличиваются в 3-4 раза, имеют огромное ядро и узкую 
полоску цитоплазмы [10].

Образование цитомегаловирусных клеток сопровождается интерстициальной 
лимфогистиоцитарной инфильтрацией, вследствие чего развиваются узелковые 
инфильтраты, кальцификаты в различных органах и тканях. ЦМВ имеет тропизм к 
лимфоидным органам, нейронам и нейроглии, эпителиальным клеткам слюнных желез, 
почечных канальцев, эндотелию сосудов, органам зрения, тканям печени и миокарда. 
Такая комплементарность ЦМВ к рецепторам многих тканей приводит к полиморфизму 
симптоматики и резкому снижению иммунного потенциала плода. Указанные изменения 
в иммунной системе приводят к формированию неэффективного иммунного ответа, что 
ухудшает течение основного патологического процесса [2]. 

ЦМВ легко проникает через гематоэнцефалический барьер и поражает белое вещество 
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головного мозга [1, 5, 8, 9]. Вирус попадает в желудочковые и субвентрикулярные области, 
где макрофаги вызывают воспаление, продуцируя преимущественно интерлейкин-6, 
интерлейкин-1, а также фактор некроза опухоли. Происходит ингибирование 
пролиферации, дифференцировки и миграции нервных клеток, а также их апоптоз. 
Следствием является замедление развития плода, формирование микроцефалии, 
увеличивается вероятность развития судорог.

ЦМВ поражает и клетки капсул почек – подоциты, вызывая в них деструктивные 
изменения, которые ведут к нарушению гломерулярного фильтра почек. Возникает 
интерстициальный нефрит, пороки, намного реже нефротический синдром [3, 4].

ЦМВИ – одна из частых причин развития нейросенсорной тугоухости у детей. Вирус 
в первые 7-8 недель беременности поражает орган слуха путем проникновения через 
сосудистую полоску в эндолимфу и воздействует на улитку внутреннего уха, вызывая ее 
мальформацию, расширение водопровода [7]. 

Характер поражения определяется сроком, на котором произошло инфицирование. 
Самые неблагоприятные прогнозы выявляют при заражении в первом триместре 
беременности, в связи с тем, что происходит поражение большего количества органов, 
возможны выкидыши и антенатальная гибель плода. При заражении во втором и третьем 
триместрах наблюдается более легкие формы поражения или же клиника вовсе может 
отсутствовать.

Отличительной особенностью ЦМВИ среди других внутриутробных инфекций 
является большой процент малосимптомных форм заболевания. Так, существует 
субклиническая (бессимптомная) форма, при которой, как правило, клиническая 
симптоматика не развивается из-за замедленной репликативной активности вируса и 
низкого цитопатогенного эффекта. Диагноз устанавливается на основании лабораторных 
и инструментальных данных. Последствия инфицирования могут быть уже в виде 
поздних проявлений, например, задержки психомоторного развития [1, 4].

Манифестные формы включают в себя: значительный интоксикационный синдром, 
кожно-геморрагический синдром, гепатоспленомегалию с желтухой, гипотрофию. 
В значительной степени поражается центральная нервная система (ЦНС): возникает 
очаговая неврологическая симптоматика, судороги, синдром угнетения, микроцефалия, 
гидроцефалия, кисты, кальцификаты, хориоретинит, энцефалит, реже менингит. 
Поражение ЦНС обусловлено тем, что нейроны, особенно на ранних сроках гестации, 
развиты в недостаточной степени и обладают малой устойчивостью особенно на ранних 
сроках развития плода. Возникают также – пневмонии, эмфиземы, тромбоцитопении, 
анемии конъюнктивиты, омфалиты, инфекции мочевыводящих путей, а также зачастую 
присоединяется бактериально-вирусная инфекция [4, 6].

Внутриутробное инфицирование плода приводит к формированию врожденных 
пороков сердца (ВПС), оказывая кардиотропное и иммуноопосредованное воздействие 
на миокард с развитием внутриутробного миокардита. У большинства детей 
выявляется гемодинамически значимый открытый артериальный проток, длительное 
функционирование которого сопряжено с развитием ряда тяжелых патологических 
состояний [1, 2, 5]. При заглатывании инфицированных околоплодных масс возможно 
поражение клеток кишечника.
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 В зависимости от иммунного статуса в системе мать-плод, активности репликации ЦМВ 
в организме, сроков инфицирования плода будет зависеть как реализуются основные 
патогенетические механизмы ЦМВИ.

«Золотым стандартом» обнаружения ЦМВИ у новорожденных на данный момент 
является метод полимеразной цепной реакции, позволяющий выявлять вирус на ранних 
стадиях [1, 2].

На сегодняшний день эффективным препаратом для лечения остается ганцикловир. 
Однако, нужно учитывать, что он обладает выраженными токсическими свойствами и 
поэтому имеет строгие показания и противопоказания [1, 2, 4, 8].

Выводы. Врожденные пороки развития, неврологические осложнения, нейросенсорная 
тугоухость делают проблему ЦМВИ крайне актуальной. Необходимо дальнейшее 
совершенствование методов диагностики и лечения, информирование беременных 
женщин и медицинских работников о ЦМВИ и его последствиях, проведение скрининга 
на вирус, а также решение вопроса о разработке новых методов лечения и возможной 
вакцинации в целях предотвращения инфицирования. 
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РОЛЬ ГЕНА KIT В ПАТОГЕНЕЗЕ РАЗВИТИЯ МЕЛАНОМЫ 
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Целью настоящего исследования послужил анализ частоты встречаемости 
мутаций в гене KIT у больных меланомой, а также их вклад в патогенез развития меланомы. 
Материалами для исследования послужили данные электронные базы данных. В ходе 
анализа установлено, что ген KIT играет немаловажную роль в патогенезе развития 
меланомы. Однако, в различных исследованиях имеются противоречивые данные о 
связи гена KIT с клинико-патологическими признаками, что указывает на необходимость 
более детального изучения данного вопроса. Тем не менее, молекулярно-генетический 
анализ гена KIT по существующим показаниями крайне необходим для персонализации 
противоопухолевой терапии у больных меланомой.

Ключевые слова. Меланома, KIT, мутации, патогенез.

Dolgova I.I., Baldakov B.E., Muyiddinov E.T., Kayukova E.V.
ROLE OF THE KIT GENE IN THE PATHOGENESIS OF MELANOMA 

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The purpose of this study was to analyze the frequency of mutations in the KIT gene in 
melanoma patients, as well as their contribution to the pathogenesis of melanoma development. 
Electronic databases served as materials for the study. Conclusions. The analysis revealed that 
the KIT gene plays an important role in the pathogenesis of melanoma development. However, 
various studies have conflicting data on the relationship of the KIT gene with clinicopathological 
features, which indicates the need for a more detailed study of this issue. However, molecular 
genetic analysis of the KIT gene for existing indications is essential for personalizing antitumor 
therapy in patients with melanoma.

Keywords. Melanoma, KIT, mutations, pathogenesis.

Введение. Меланома является злокачественной опухолью из клеток 
нейроэктодермального происхождения – меланоцитов, продуцирующих пигмент 
меланин. Данная опухоль может развиваться из любой ткани, где в норме обнаруживаются 
меланоциты (в коже, слизистых оболочках, сетчатке глаза и др.), однако наиболее часто 
обнаруживается в коже [1]. По данным Каприна А. Д. и соавторов в РФ заболеваемость 
меланомой кожи в период с 2010 по 2020 гг. составила от 5,93 до 8,15 случаев на 100 
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000 тыс. населения со среднегодовым темпом прироста в 2,86 %. Так, меланома кожи в 
структуре злокачественных заболеваний в 2020 г. среди мужчин занимает 1,6 % (4085 
случаев), а среди женщин – 2,0 % (6077 случаев) [2]. 

Частота обнаружения меланомы с мутацией гена KIT по разным оценкам составляет 
от 1 до 7 % [3]. Ген KIT кодирует трансмембранный тирозинкиназный рецептор c-kit, 
участвующий в процессах развития, роста и дифференцировки клеток [4]. Молекулярно-
генетические изменения в гене KIT и рецепторе c-kit занимают решающие позиции  
развитии различных опухолей, в том числе и меланом [5]. В исследованиях 
продемонстрирована эффективность KIT-ингибиторов у больных с KIT+-меланомой 
(частота клинического ответа составляет от 10 до 30%) [1]. Данное обстоятельство 
обуславливает важность функциональной характеристики гена KIT у больных меланомой. 

Целью настоящего исследования послужил анализ частоты встречаемости мутаций в 
гене KIT у больных меланомой, а также их вклад в патогенез развития меланомы.

Материалами для исследования послужили данные электронных баз «Google Академия» 
(https://scholar.google.ru/) и eLIBRARY.RU (https://elibrary.ru). При поиске отбирались 
оригинальные статьи, систематические обзоры и мета-анализы, датирующиеся от 2017 г. 

Полученные результаты. По данным ряда авторов, мутации генов BRAF, NRAS и KIT 
коррелируют с развитием меланомы, при этом описано, что данные мутации кажутся 
взаимоисключающими [6, 7]. Однако, по данным генетического профилирования 
больных меланомой Leichsenring J. и соавторы (2018 г., n=274) обнаружили 13 мутаций 
гена KIT, 8 из которых были активирующими, 1 – вероятно активирующая и 3, предающие 
устойчивость к иматинибу (D820Y, D816V и D816H). Один случай мутации KITV559A 
сочетался с активирующей мутацией BRAFG469R и один случай KITR634Q с активирующей 
мутацией NRASQ61R, остальные случаи образовали свою собственную подгруппу [8]. 

А Germano A. и соавторами (2019 г.) выявлена значимая конкордантность 
иммуноэкспрессии белков c-kit и BRAFV600E у больных с инвазивной меланомой кожи на 
ранних стадиях (k=0.429): 23/35 (65.7%) и 17/32 (53.1%) соответственно. На основании 
анализа литературы Germano A. и соавторы указывают, что точечные мутации BRAFV600E 

и KIT считаются первичными онкогенными событиями, вызывающими меланоцитарную 
неоплазию, при этом ключевой возможностью является то, что KIT может активировать 
передачу сигналов через белки RAF дикого типа, тем самым препятствуя образованию 
меланомы, управляемой BRAFV600E. Таким образом, мутации, инактивирующие KIT, 
приобретенные по мере прогрессирования опухоли, будут способствовать ускорению 
пролиферации клеток, стимулируемой BRAFV600E [9]. Учитывая данное обстоятельство, 
в исследовании Moltara M. E. и соавторов (2018 г.) демонстрируется низкая частота 
обнаружения мутаций гена KIT у больных метастатической меланомой - 1.3% случаев 
(3/230; n=2 метастатическая меланома кожи, n=2 метастатическая меланома слизистых 
оболочек) [10]. 

Связь мутаций гена KIT с локализацией меланомы. Литературные источники указывают, 
что KIT+-меланомы чаще возникают, из кожи подверженной, хроническому солнечному 
воздействию, из кожи акральной локализации, а также из слизистых оболочек [3, 5, 6]. 
По данным мета-анализа Gutiérrez-Castañeda L. D. и соавторов (2020 г.) мутации гена 
KIT обнаруживаются у 10,4 % больных меланомой различных локализаций (150/1437). 
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Авторы отмечают корреляцию между мутациями гена KIT и локализацией меланомы в 
слизистой оболочке (отношение шансов = 1,59) [6]. В другом исследовании Doma V. и 
соавторы (2020 г., n=227) указывают важность анализа мутаций гена KIT у больных как 
меланомой слизистой локализации, так и кожи ввиду относительно высокой частоты 
обнаружения мутаций KIT, в особенности у больных «double wild type BRAF/NRAS» 
меланомой (т.е. с меланомой отрицательной на мутации BRAF и NRAS). Так, по данным 
авторов, в общем числе больных мутации гена KIT обнаруживались у 34/227 больных с 
меланомой кожи (14,9 %), при этом в выборке больных с «double wild type BRAF/NRAS» 
меланомой кожи - у 34/79 (43,0 %), что сопоставимо с частой обнаружения мутации гена 
KIT у больных с «double wild type BRAF/NRAS» меланомой слизистых оболочек - 7/17 
(41,2 %) [11]. 

Связь мутаций гена KIT с различными клинико-патологическими признаками  
меланомы. В своем исследовании Ren M. и соавторы (2020 г.) оценивали связь мутаций 
BRAF, KIT и NRAS с различными клинико-патологическими признаками у больных с 
меланомой различных локализаций. Авторами установлено, что в отличие от мутации 
BRAF мутации гена KIT чаще обнаруживались у больных старше 60 лет (12,4 % vs. 6,2 % 
P=0,006). Всего в исследовании Ren M. и соавторов мутации гена KIT обнаруживались у 
65/691 больных меланомой (9,4 %) различных локализаций. Авторы не отметили связи 
мутаций гена KIT с полом, первичным/метастатическим процессом или локализаций 
меланомы в кожи/слизистой оболочке. Однако, мутации KIT чаще выявлялись у больных 
с опухолями, расположенными в конечностях (p=0,003) и более высоким уровнем инвазии 
по Кларку (P=0,035) [3]. 

В другом исследовании Ponti G. и соавторы (2017г., n=63) также оценивали связь 
мутаций BRAF (70%), KIT (11%) и NRAS (19%) с различными клинико-патологическими 
признаками у больных распространенной формой меланомы. Авторами также 
установлено, что KIT+-пациенты имели более старший возраст по сравнению с группой 
BRAF. Авторы указывают, что KIT+-меланомы чаще располагались на акральных 
участках кожи, а также на слизистой оболочке. Метастатическое прогрессирование реже 
наблюдалось в группе KIT (28,6 %) в сравнении с группами BRAF и NRAS (75% и 83% 
пациентов соответственно) [12]. Данное обстоятельство также может свидетельствовать 
в пользу сменяемости мутационно-стимулируемых механизмов развития и опухолевой 
трансформации меланоцитов.

В мета-анализе Gong H. Z. и соавторами (2018 г.) также выявлено, что мутации KIT 
(n=497/5224 (9,5%)) чаще встречаются у пожилых пациентов (≥60 лет) [р=0,031] и 
положительно связаны как с меланомами слизистой оболочки (р=0,006), так и с акральными 
меланомами (р=0,002), а также хроническим солнечным воздействием (p=0,016). Gong 
H. Z. и соавторы в отличие от исследования Ren M. и соавторов отмечают отрицательную 
связь частоты мутаций KIT с меланомами, расположенными на конечностях. Gong H. Z. и 
соавторами также не было выявлено связи мутаций KIT с гистологическими подтипами 
или стадией меланомы [13]. 

Связь мутаций гена KIT с меланомой слизистой локализации. Cinotti E. и соавторы 
исследовали генетический профиль гена KIT у больных со cлизистыми меланомами 
различных локализаций (2017 г., n=43). Мутации гена KIT выявлены у 5/43 больных  
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(11,6 %), при чем все KIT+-меланомы имели экстрагенетальную локализацию (5/28 
случаев). Интересен факт, что ни 1 из 8 протестированных амеланотических меланом не 
имела мутаций KIT или BRAF [14]. В другом исследовании Zarei S. и соавторами (2020 г., 
n=37) установлено, что наиболее распространенными генетическими изменениями при 
инвазивных меланомах нижних отделов женских половых путей являются KIT (32%), 
TP53 (22%) и NF1 (19%) (2020 г., n=37) [15].

Выводы. Подводя итог вышеописанного, можно сделать вывод, что ген KIT 
играет немаловажную роль в патогенезе развития меланомы. Однако, в различных 
исследованиях имеются достаточно противоречивые данные о связи гена KIT с клинико-
патологическими признаками, что указывает на необходимость более детального 
изучения данного вопроса. Тем не менее, молекулярно-генетический анализ гена KIT по 
существующим показаниями крайне необходим для персонализации противоопухолевой 
терапии у больных меланомой, учитывая тот факт, что ныне существующие ингибиторы 
тирозинкиназы с-kit демонстрируют свою эффективность у отдельных категорий 
больных.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА ПАТОГЕНЕЗ 
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Резюме. В статье рассмотрены основные современные гипотезы возникновения и 
развития болезни Альцгеймера. Авторы попытались объединить данные гипотезы 
в единую патогенетическую цепочку. Медикаментозное влияние на данные звенья 
патогенеза может помочь замедлить развитие болезни Альцгеймера.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, микробиота, металлы, глимфатическая 
система, нейровоспаление.
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MODERN VIEWS ON PATHOGENESIS ALZHEIMER'S DISEASE 
(LITERARY REVIEW)

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The article was discussed the main modern hypotheses of the occurrence and 
development of Alzheimer's disease. The authors tried to combine these hypotheses into a 
single pathogenetic chain.

Drug influence on these links of pathogenesis can help slow down the development of 
Alzheimer's disease.

Keywords: Alzheimer's disease, microbiota, metals, glymphatic system, neuroinflammation. 
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Цель работы: провести сбор и анализ научной литературы по теме исследования. 
Материалы и методы. В обзоре использовались отечественные и зарубежные 

литературные источники не старше пяти лет. Подбор литературы осуществлялся при 
помощи баз данных «PubMed», «eLIBRARY», «Сyberleninka» с использованием ключевых 
слов: болезнь Альцгеймера, микробиота, глимфатическая система, нейродегенерация.

Полученные результаты. Болезнь Альцгеймера, названная в честь ученого Алоиса 
Альцгеймера, является нейродегенеративным заболеванием, патогенетически 
характеризующимся образованием амилоидных бляшек в головном мозге и отложением 
тау-белка [1]. 

 Сегодня это ведущая причина развития деменции во всем мире. В РФ официальная 
статистика не ведётся, однако, считается, что таких пациентов у нас более 2 млн. человек. 
Существует мнение, что с каждым десятилетием эта цифра будет расти так как имеется 
тенденция к общему старению населения. В настоящее время активно исследуются 
механизмы, функционирование которых приводит к развитию БА. Изучение патогенеза 
болезни Альцгеймера идёт параллельно с новыми открытиями в области нейронаук [2]. 

Активно ведутся исследования при помощи позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ) головного мозга, лабораторное исследование ликвора и плазмы крови. Было 
установлено, что основным биомаркером БА является тау-белок [3]. 

Также на сегодняшний день активно обсуждается роль нейровоспаления в развитии 
многих неврологических заболеваний, в том числе и болезни Альцгеймера. Микроглия, 
как элемент иммунной системы ЦНС, активируется при воздействии на нее патогенов, 
что в конечном итоге приводит к провоспалительным реакциям. При избыточном 
поступлении бета-амилоида наблюдается повышение уровня ФНО-альфа, снижение 
концентрации TNF-B, и повышение уровня Il-1, Il-6 в ликворе. Также при активации 
микроглии по провоспалительному пути усиливается фосфорилирование тау-белка и 
угнетается фагоцитарная функция, что приводит к снижению клиренса амилоида. Таким 
образом формируется «порочный круг» болезни Альцгеймера [4,5]. 

Так же в настоящее время проводятся исследования направленные на оценку 
влияния различных ионов металлов на развитие болезни Альцгеймера. Известно, что 
ионы алюминия, связываясь с фрагментами β-амилоида усиливают олигомеризацию 
этого белка. Это приводит к образованию кольцевых протофибрилл и фибриллярных 
олигомеров, которые обладают высокой нейротоксичностью. В эксперименте показано, 
что Al способен связываться и с τ-протеином и c предшественником β-амилоида (APP), 
тем самым вызывая у них конформационные изменения.

Нарушение метаболизма металлов усиливает окислительный стресс. Данный процесс 
способствует мутации генов, что в свою очередь может повышать риски возникновения 
нейродегенеративных заболеваний в будущем [6]. 

Кроме того, выясняется роль двухвалентных ионов тяжелых металлов. Ионы меди 
и цинка при взаимодействии с бета-амилоидом ускоряют его олигомеризацию. При 
восстановлении ионов меди выделяется перекись водорода, которая стимулирует ПОЛ. 
Цинк противодействует цитотоксичности меди, однако, в высоких концентрациях он 
ингибирует АРР, который обладает антиоксидазной и ферроредуктазной активностью. 
Таким образом, при БА концентрация меди снижается в неокортексе и увеличивается в 
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бляшках [7]. 
 Также на основании сформулированной теории Оси «Микробиота-Кишечник-

Мозг», учёные выяснили особенности влияния микробиома кишечника на развитие 
нейровоспаления и нейродегенерации. Например, Lactobacillus в процессе метаболизма 
продуцируют 3-(3’-гидроксифенил) - пропионовую кислоту и 3-гидроксибензойную 
кислоту. Результаты исследования демонстрируют способность тормозить сборку 
β-амилоида из белка-предшественника. Наблюдается схожий принцип действия 
уролитинов, которые также являются метаболитами бактерий рода Lactobacillus. 
Поэтому сохранение популяции Lactobacillus может играть одну из ключевых ролей в 
профилактике развития БА [8]. 

Кишечная микрофлора является продуцентом ГАМК, способной подавлять иммунные 
воспалительные реакции, а также активно участвовать в пролиферации нейронов. В 
эксперименте на животных было установлено, что снижение разнообразия флоры со 
снижением количества пробиотических микроорганизмов (Lactobacillus) на фоне приёма 
антибиотиков, приводит к повышению уровня сывороточных воспалительных цитокинов, 
в т. ч. повышение концентрации BACE1 - фермента участвующего в образовании 
β-амилоида [9, 10]. 

В последнее десятилетие открыта и широко изучается глимфатическая система и её 
роль в патогенезе всех неврологических заболеваний. Описано, что глимфатическая 
система участвует в удалении бета-амилоида (Aβ) - ключевого биомаркера болезни 
Альцгеймера [11]. Фильтрационная способность ГС зависит от скорости диффузии и 
конвекции веществ [12]. 

Поэтому важно учитывать целостность системы выведения метаболитов из ЦНС. 
Повреждение менингеальных лимфатических сосудов, которые необходимы для 
итоговой абсорбции жидкости из ПВП и удаления ее из головного мозга, способствовало 
отложению Aβ непосредственно в самих мозговых оболочках, а также увеличивало 
накопление Aβ в паренхиме мозга. [11].

Выводы. Таким образом, в патогенезе болезни Альцгеймера ключевую роль играет 
хроническое нейровоспаление, которое по всем законам патофизиологии приводит к 
атрофическим изменениям головного мозга. На сегодняшний день ведутся поиски не 
только новых звеньев патогенеза БА, но и усовершенствуются знания по поводу «старых» 
патофизиологических гипотез путём практической апробации в клинике.

Кроме того, специалисты фундаментальных наук ведут поиски новых химических 
средств, которые будут точечно воздействовать на уже известные звенья патогенеза 
болезни Альцгеймера.
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Резюме. Сегодня заболевания сердечно - сосудистой системы занимают первое 
место по инвалидности и смертности среди населения. Инфаркт миокарда встречается 
у лиц среднего и пожилого возраста, однако в последнее время заболевание все чаще 
развивается среди молодого населения. В данном литературном обзоре рассмотрены, 
объединенные несколькими авторами, традиционные патогенетические механизмы 
развития инфаркта миокарда, а также уникальные для лиц молодого возраста факторы 
риска данного заболевания.

Ключевые слова: инфаркт миокарда; патогенез; молодой возраст; факторы риска; 
особенности течения.

Efimova V.E., Zhalmaeva R.A.
PATHOGENESIS OF MYOCARDIAL INFARCTION AT YOUNG AGE

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Today, diseases of the cardiovascular system occupy first place in disability and 
mortality among the population. Myocardial infarction occurs in middle-aged and elderly 
people, but recently the disease in increasingly developing among the younger population. In 
this literary review some traditional pathogenetical mechanisms of development of the heart 
attack is discussed. The authors pay unique attention to the risk factors for young people. 

Keywords: myocardial infarction; pathogenesis; young age; risk factors; peculiarities of the 
course.

Введение. В современном мире заболевания сердечно-сосудистой системы занимают 
лидирующее место среди пациентов всех возрастных групп. Наблюдается неуклонный 
рост острых сосудистых катастроф, а именно инфаркта миокарда, среди молодых людей. 
Поэтому стало уделяться больше внимания к изучению данной патологии у данной 
когорты населения. 

Цель работы. Провести анализ современных литературных источников по вопросам 
этиологии и патогенезу инфаркта миокарда среди молодого населения.

Материалы и методы. Были проанализированы научные труды, посвященные теориям 
развития и факторам риска развития инфаркта миокарда у лиц молодого возраста. Поиск 
научных статей проводился с помощью баз данных cyberleninka.ru, eLibrary. 

Полученные результаты. Инфаркт миокарда – миокардиальный некроз в результате 
резкой обструкции коронарной артерии. За последнее десятилетие частота данного 
заболевания в молодом возрасте значительно увеличилась. Проанализировав различные 
источники, мы выявили, что на долю ИМ в молодом возрасте приходится от 1 до 20% 
всех случаев. В Японии частота составляет 1,6%, в Испании - 4%, в Великобритании 
и США - 10% [11]. В РФ распространенность ИМ в молодой популяции составляет 
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около 5-6% [10]. Изучив статьи некоторых авторов, стало известно, что наиболее 
значимыми факторами риска для молодых пациентов являются: мужской пол, курение, 
артериальная гипертензия, гиперхолестеринемия, сахарный диабет и наследственность 
[1,2,4,6,7,8,9,11,13].

В основе патогенеза инфаркта миокарда, выделяют следующие механизмы, один из 
них: разрыв атеросклеротической бляшки. Вторым механизмом является образование 
тромба на месте повреждения. Третьем механизмом является вазоконстрикция [14]. 

Табакокурение, как самый распространенный фактор риска, влияет не только на органы 
дыхания, но и на сердечно-сосудистую систему. К механизмам, с помощью которых курение 
вызывает сердечно-сосудистую патологию относятся: эндотелиальная дисфункция, 
изменение реологических свойств крови, повышение уровня монооксида углерода и 
карбоксигемоглобина. Известно, что существуют несколько теорий цитотоксического 
воздействия компонентов дыма сигарет на эндотелий сосудов. К ним относятся: прямое 
повреждение эндотелиоцитов и опосредованные механизмы воздействия, а именно 
изменения структуры крови (трансформация моноцитов в макрофаги секретирующего 
типа и выработка ими цитокинов), иммунотоксический путь повреждения клеток 
(фиксация гликопротеинов табака на поверхности эндотелиоцитов в качестве гаптена и 
выработка к ним антител). Помимо повреждающего действия на эндотелий, ксенобиотики 
могут способствовать усилению процессов клеточной пролиферации, стимуляции 
синтеза коллагена и регуляции сосудистого тонуса. Доказано, что в крови происходит 
увеличение уровня иммуноглобулина Е, фибриногена, который является маркером 
тромбоза и воспалительных процессов в организме. А также вещества, содержащиеся 
в сигаретах, а в частности кадмий, негативно воздействуют на эндотелий сосудов. При 
этом происходит снижение уровня тканевого активатора плазминогена и фермента, 
предотвращающего адгезию и агрегацию тромбоцитов. Это приводит к повышенной 
агрегационной активности тромбоцитов крови и образованию тромбов, и как следствие, 
к ишемии миокарда [8,10,11,12].

Условия современной жизни отличаются большим количеством стрессовых 
ситуаций, большим разнообразием в питании, что ведет к перееданию и развитию 
гиперхолестеринемии. По данным ВОЗ в настоящий момент 1.7 млрд человек имеет 
ожирение, что составляет приблизительно 30% жителей планеты [7,10]. Происходит 
повреждение эндотелия на определенном участке, где накапливаются тромбоциты, 
ЛПНП, ЛПОНП и вследствие чего образуется «молодая» атеросклеротическая бляшка, 
имеющая тонкую фиброзную покрышку и крупное липидное ядро, которая по мере 
прогрессирования способна повреждаться и приводить к тромбозу [3].

Сахарный диабет также является фактором риска развития инфаркта миокарда. По 
статистике на начало 2021 года доля пациентов, состоящих на диспансерном учете по 
сахарному диабету составила 3,23% населения РФ, из них СД1 типа – 5,5%, СД2 типа- 
92,5%, другие типы СД – 2,0%. У больных сахарным диабетом имеется высокая вероятность 
развития безболевой формы острой ишемии миокарда. Данная форма заболевания 
наблюдается у 55,6% больных СД. [1,10]. CД ведет к развитию макрососудистых и 
микрососудистых осложнений. Гиперинсулинемия повышает риск развития нарушения 
толерантности к углеводам, способствует повышению в плазме крови уровня ТГ и 
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снижению уровня ЛПВП, ведет к развитию АГ, которая сопровождается гипергликемией 
и дислипидемией, что способствует прогрессированию атеросклероза. 

Артериальная гипертензия является распространенным заболеванием в мире. За 
последнее десятилетие наблюдается увеличение заболеваемости данной патологией у 
молодых людей. Причинами являются бессимптомное течение, транзиторный характер, 
который не всегда можно зарегистрировать, нежелание пациентов обращаться за 
помощью, отсутствие диагностики на ранних стадиях. В связи с этим увеличивается 
риск развития тяжелых сердечно-сосудистых осложнений, которые являются причинами 
инвалидности и смертности населения [6].

Также к группам риска развития инфаркта миокарда в молодом возрасте можно отнести 
мужской пол. По данным некоторых авторов распространённость инфаркта миокарда 
среди мужчин составила 5,2% и 1,5% среди женщин [9]. Связь данного заболевания с 
мужским полом была выявлена по наличию доминирующего фактора среди мужчин, 
такого как курение. Большое внимание стало уделяться и отягощенной наследственности 
по данному заболеванию. В одном из научных исследований было доказано, что чаще 
заболевание встречается у мужчин в возрасте 35-45 лет, у которых в семейном анамнезе 
регистрировались случаи смерти от сердечного приступа отца или матери, смерть отца 
от инсульта или наличие у матери артериальной гипертензии [15].

Существуют теории, доказывающие взаимосвязь развития острого коронарного 
синдрома с некоторыми патологиями, которые характерны для лиц женского пола. К таким 
заболеваниям относятся: гестационный сахарный диабет, преэклампсия, эклампсия, 
ранняя менопауза и менархе. Женщины, принимающие оральные контрацептивы, также 
входят в группу повышенного риска развития инфаркта миокарда, особенно в молодом 
возрасте [14].

Выводы. Таким образом, согласно литературе, инфаркт миокарда в молодом возрасте 
не является казуистикой. Проблема ранней манифестации патологического процесса до 
конца не изучена, является актуальной в настоящее время и требует дальнейшего изучения. 
Клинический интерес к данному заболеванию возрастает в связи с большим количеством 
факторов и групп риска. Так у лиц молодого возраста, по сравнению с пожилыми, 
наиболее распространенными являются мужской пол, курение и наследственность.
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Резюме. Хроническое воспаление при язвенном колите приводит к структурным 
и функциональным изменениям эндотелия. В обзоре литературы представлены 
современные данные о механизмах развития эндотелиальной дисфункции и раннего 
атеросклероза у больных с язвенным колитом.
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SOME PATHOGENETIC MECHANISMS OF ATHEROSCLEROSIS 

DEVELOPMENT IN PATIENTS WITH ULCERATIVE COLITIS
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Abastract. Chronic inflammation in ulcerative colitis leads to structural and functional changes 
in endothelium. The literature review presents current data on the mechanisms of development 
of endothelial dysfunction and early atherosclerosis in patients with ulcerative colitis.

Keywords: ulcerative colitis, atherosclerosis, endothelial dysfunction, pro-inflammatory 
cytokines.

Подобно другим иммуноопосредованным воспалительным заболеваниям, 
воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) оказывают проатерогенное действие 
и способствует раннему развитию атеросклероза [9]. Субклинический атеросклероз 
характеризуется увеличением толщины комплекса интима-медиа (ТИМ) артерий 
и повышением скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) в аорте – 
маркера артериальной жесткости. Артериальная ригидность повышена у взрослых 
с ВЗК по сравнению с контрольной группой, при этом она зависит от активности 
воспаления и продолжительности заболевания и может снижаться при эффективной 
противовоспалительной терапии [12].

Существует несколько потенциальных механизмов связи между хроническими 
воспалительными процессами, асоциированными с язвенным колитом (ЯК), и развитием 
атеросклероза. Атеросклероз в настоящее время рассматривается как хроническая 
воспалительная реакция артериальной стенки, в которую вовлечены cосудистый эндотелий, 
клетки крови, биологически активные вещества. В основе патогенеза ВЗК лежит не только 
локальное воспаление структур кишечника, но и генерализованная воспалительная 
реакция, влияющая на стенки артерий и вызывающая эндотелиальную дисфункцию и 
раннее развитие атеросклероза. Эндотелиальная дисфункция непосредственно вовлечена 
в патогенез сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Эндотелий производит ряд 
медиаторов, регулирующих гомеостаз сосудов: оксид азота, простациклин, эндотелин, 
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фактор фон Виллебранда, молекулы клеточной адгезии, отвечает за свертываемость 
крови, выполняет барьерную функцию [10]. При изучении взаимосвязи между ранним 
атеросклерозом и ВЗК в ходе корреляционного анализа было обнаружено, что ТИМ 
положительно коррелирует с высокочувствительным С-реактивным белком, уровнем 
фактора фон Виллебранда и D-димером [2]. Повышенный уровень гомоцистеина 
играет важную роль в патофизиологии атеросклероза, повышая окислительный 
стресс и снижая уровень оксида азота. У пациентов с ВЗК гипергомоцистеинемия 
встречается в 4,6 раза чаще, чем у здоровых людей, особенно в периоды клинически 
активного заболевания [4]. Частота выявления некоторых маркеров ЭД составила в 
среднем при БК 85,3%, а при ЯК – 79,4% (для гомоцистеина – 93,7 и 84,6%; для вч-CPБ 
– 64,5 и 92,3%; для альбуминурии – 97,9 и 61,5% соответственно). Данные показатели 
являются доказательством наличия ЭД у больных с ВЗК и указывают на нарушения в 
регуляции функции эндотелия с уменьшением капиллярного кровотока и повышением 
проницаемости сосудов [8]. Так, имеются единичные исследования о выраженности 
эндотелиальной дисфункции у больных с язвенным колитом, которая определялась по 
уровню в крови васкуло-эндотелиального фактора роста (ВЭФ), десквамированных 
эндотелиоцитов (ДЭЦ) и величине микроальбуминурии. Эндотелиальная дисфункция 
была выше при распространённых формах ЯК, среднетяжёлой и тяжёлой степени атаки, 
наличии внекишечных проявлений и осложнений заболеваний [11]. К структурным и 
функциональным изменениям эндотелия может приводить хроническое воспаление. 
Важными показателями для оценки функции эндотелия и сердечно-сосудистого риска 
являются молекулы адгезии ICAM, VCAM и E-селектин. У больных с язвенным колитом 
оценка данных показателей и выявление взаимосвязей их с артериальной жесткостью 
ранее не проводились. Микрососудистые эндотелиальные клетки слизистой оболочки 
кишечника человека (HI-MECs), которые активируют молекулы адгезии ICAM-1, 
VCAM-1 и E-селектин, были изучены in vitro. Оказалось, что образцы от пациентов с ЯК, 
подвергшихся воздействию провоспалительных стимулов, продемонстрировали более 
высокую скорость адгезии лейкоцитов, чем в контрольной группе. Экспрессия молекулы 
адгезии клеток слизистой оболочки-1 (MAdCAM-1), также была повышена в эндотелии 
у больных с ЯК по сравнению со здоровыми субъектами [7]. 

Самая мощная сосудорасширяющая молекула, оксид азота (NO), образуется из 
L-аргинина при воздействии эндотелиальной NO-синтазы. У пациентов с ВЗК 
наблюдается повышенная экспрессия аргиназы – фермента, конкурирующего за 
L-аргинин. ФНО-α повышает активность аргиназы, что приводит к снижению 
выработки NO. Циркулирующие эндотелиальные клетки-предшественники (ЭПК) 
являются маркерами репарации эндотелия. У пациентов с эндотелиальной дисфункцией 
наблюдается снижение продукции, нарушение мобилизации и повышенный апоптоз 
этих клеток. Уровень ЭПК был ниже у пациентов с ЯК, чем у здоровых лиц. Ангиогенез 
играет свою роль в поддержании воспаления кишечника главным образом через CD40-
CD40-лигандный путь, приводящий к секреции проангиогенных цитокинов [7]. Исходя 
из результатов этих исследований интересно было изучить показатели стимулирующего 
фактора роста sST2 (ИЛ-1RL-1), SCD40лиганд, у больных с ЯК и оценить их роль в 
патогенезе атеросклероза у данных больных. По данным литературы, эти факторы 
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являются предикторами сердечно-сосудистых осложнений, и возможно сыграют роль 
в прогнозировании сердечно-сосудистых заболеваний у больных с язвенным колитом 
[1,15]. 

Активность ФНО-α играет большую роль в развитии воспалительного процесса при ЯК, 
а также является пусковым моментом в развитии атеросклероза [14]. Гиперпродукция 
ФНО-α и его рецепторов обусловливает перекрестные нарушения: повреждение и 
дисфункцию эндотелия, повышение продукции эндотелина; стимулирует пролиферацию 
мышечного слоя сосудов и гипертрофию сосудистой стенки; влияет на иммунные 
клетки микроокружения сосудов, в первую очередь на макрофаги, которые еще больше 
увеличивают продукцию и накопление ФНО-α, а значит, и воспаление, способствуют 
оксидативному стрессу, притяжению в сосудистую стенку липидов и кальция [3]. 
Результатом указанных процессов становится формирование атеросклеротической 
бляшки. Кроме того, под влиянием ФНО-α страдает гемостаз: активируются тромбоциты 
и коагуляция, что, в свою очередь, ассоциируется с повышенным риском инфаркта, 
инсульта, внезапной смерти [6]. Ряд исследований доказали, что TNF-α, фактор роста 
эндотелия сосудов и IL-6 участвуют как в развитии атеросклероза, так и в патогенезе 
воспалительных заболеваний кишечника. Их повышенный уровень в сыворотке крови у 
пациентов с язвенным колитом способствует ускорению процесса атерогенеза [5]. 

Таким образом, у больных с ЯК даже при отсутствии изменений липидного профиля и 
других классических факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (артериальная 
гипертензия, курение, ожирение) имеют место повышение маркеров дисфункции 
эндотелия и сосудистого воспаления. Данные факторы являются предикторами раннего 
атеросклероза, и играют большую роль в прогнозировании сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных с язвенным колитом.
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Аннотация. Изучались процессы формирования гипертрофии миокарда левого 
желудочка у пришлых жителей Западной Сибири с учетом длительности пребывания 
в суровых климатических условиях, на примере Ханты-Мансийского автономного 
округа – Югра. Результаты исследования – проведенное исследование показывает, 
что с увеличением времени пребывания в суровых климатогеографических условиях 
процессы ремоделирования сердца начинаются уже в первые пять лет жизни на Севере, 
а эксцентрическая гипертрофия миокарда сменяется на концентрическую гипертрофию 
миокарда, обусловленную увеличением количества пациентов с АГ 2ст. и особенно с АГ 
3 ст. 

Ключевые слова: гипертрофия миокарда левого желудочка, пришлые жители, Крайний 
Север. 

Ivanova E.G.
TIME FACTOR AS A CAUSE OF FORMATION OF MYOCARDIAL 

HYPERTROPHY OF THE LEFT VENTRICLE IN ALIENS RESIDENTS OF 
WESTERN SIBERIA

Annotation. The processes of formation of left ventricular myocardial hypertrophy in 
immigrant residents of Western Siberia were studied, taking into account the length of stay in 
harsh climatic conditions, using the example of the Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug - 
Ugra. Results of the study - the study shows that with increasing time spent in harsh climatic 
and geographical conditions, the processes of heart remodeling begin already in the first five 
years of life in the North, and eccentric myocardial hypertrophy is replaced by concentric 
myocardial hypertrophy, due to an increase in the number of patients with stage 2 hypertension. 
and especially with hypertension 3 tbsp.

Key words: left ventricular myocardial hypertrophy, newcomers, Far North.

Введение. Сердечно-сосудистые заболевания продолжают оставаться одними их самых 
распространенных заболеваний во всем мире. В настоящее время изучены факторы риска 
развития осложнений, которые рассматривается как в комплексе, так и самостоятельно 
[1-3]. Одним из таких независимых факторов риска является формирование у пациента 
гипертрофии миокарда левого желудочка (ГМЛЖ) [4-6]. Медико-биологические 
исследования, которые проводились по изучению формирования ГМЛЖ у пришлых 
жителей северных территорий, указывают на высокую распространенность этого 
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процесса среди мигрантов [7-9]. 
Цель исследования – изучить процесс формирования гипертрофии миокарда левого 

желудочка у пришлых жителей Западной Сибири с учетом длительности пребывания в 
суровых климатических условиях, на примере Ханты-Мансийского автономного округа 
– Югра. 

Материалы и методы. В настоящем исследовании приняли участие 310 человек, 
постоянно проживающих в условиях Крайнего Севера, с подтвержденным диагнозом 
артериальная гипертония (АГ) 1-3 ст. (на основании общепринятых критериев (ESH/
ESC, 2018, РКО 2020) [10]. Мужчин – 148 человек (47,74%), женщин – 162 человека 
(52,26%). В зависимости от степени АГ все пациенты были представлены следующим 
образом: АГ 1 ст. – 89 человек (28,71%), АГ 2 ст. – 144 человека (46,45%), АГ 3 ст. – 77 
человек (24,84%). С целью изучения влияния климатогеографических условий Крайнего 
Севера на формирование гипертрофии миокарда левого желудочка (ГМЛЖ) пациенты 
были разделены на 4 группы (в зависимости от длительности пребывания): 1 группа (А)– 
64 человека (20,64%), живущие на территории округа до 5 лет; 2 группа (В) – 77 человек 
(24,84%) – прожившие в суровых климатических условиях от 6 до 11 лет; 3 группа (С) 
– 83 человека (26,77%) – 11 до 16 лет; 4-я группа (D) – 86 человек (27,75%) – более 16 
лет проживания в условиях Крайнего Севера. Всем пациентам, включенным в настоящее 
исследование, было проведено комплексное клинико-лабораторное исследование. 

Критерии исключения: пациенты с инфарктом миокарда и/или остром нарушением 
мозгового кровообращения (ОНМК) в анамнезе; беременность и период лактации; 
онкологические заболевания в анамнезе и неспособность пациента понять суть самого 
исследования и принять непосредственное участие в нем, психические заболевания 
в анамнезе. Перед проведением исследования был получен положительный ответ 
этического комитета. Все пациенты после объяснения им целей и задач исследования, 
подписывали информационное добровольное согласие. Статистический анализ 
материала выполнялся в системе R (R Core Team (2022). R: A language and environment 
for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://
www.R-project.org/). Для оценки разницы межгрупповых различий для непрерывных 
переменных использовался критерий Манна-Уитни, а для дискретных — тест хи-квадрат 
или точный тест Фишера. В случае множественных сравнений использовалась поправка 
на множественные сравнения Беньямини-Йекутили. Различия между группами считались 
статистически значимыми, если полученное в ходе проведения теста значение p-value 
оказывалось менее 0,05. 

Результаты исследования и обсуждение. При проведении сравнительного анализа 
основных показателей состояния миокарда по данным ЭХОКГ, на первом этапе была 
проведена оценка толщины межжелудочковой перегородки (МЖП). У пациентов гр. С 
и D толщина МЖП на 12,5% оказалась больше по сравнению с пациентами гр. А и В 
(р=0,0003). У пациентов с АГ 1ст. толщина МЖП составила 12,89+/-0,44 мм., р=0,0006; 
для пациентов с АГ 2ст. данный показатель составил 13,6+/-0,029 мм., р=0,001; для АГ 
3ст. – 14,1+/- 0,24 мм., р=0,007. 

 На втором этапе исследования оценивалась толщина задней стенки левого желудочка 
(ЗСЛЖ). Были получены следующие результаты, в сравнении между группами А, В, С, 
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D: для гр. А -10,76+/-0,29 мм., р=0,005; для гр. В- 12,03+/-0,31 мм., р=0,0008; для гр. 
В-12,56+/-0,4 мм., р=0,00017; для гр. D – 13,4+/-0,6мм., р=0,0002. При определении и 
сравнении такого показателя, как масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ), отмечалось 
увеличение данного показателя от гр. А к гр. D. обращает на себя внимание такой факт, что 
в группе пациентов А (длительность пребывания в условиях Крайнего Севера до 5-и лет) 
данный показатель изначально был высоким – 210,66+/-5,94 мг., р< 0,001. Можно сделать 
предположение, что такое изменение ММЛЖ связано с компенсаторно-адаптационным 
периодом сердечно-сосудистой системы, который формируется в первые 5-7 лет жизни в 
высоких широтах [6]. Для гр. В, С и D ММЛЖ составила: 214,7+/-6,02 мг., 240,32+/-8,74 
мг., 255,72+/-8,91 мг., соответственно (р< 0,001). 

Определение индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), как одного из 
прогностических признаков развития осложнений, позволяет сказать, что с увеличением 
«северного» стажа, показатель также увеличивался: 71,84+/-5,17 (р=0,002) – 83,74+/-5,26 
(р=0,0014) - 95,1+/-1,82 (р=0,0013) – 98,8+/-5,1 (р=0,0001), соответственно, в сравнении 
между группами А, В, С и D. Показатель укладывался в пределах нормы у всех пациентов, 
вне зависимости от степени АГ, что позволяет сделать еще одно предположение, что есть 
место процессам ремоделирования миокарда [3,6,8]. 

Проведенное исследование показывает на более интенсивные процессы ГМЛЖ у 
пациентов гр. С и D в сравнении с пациентами гр. А и В. Обращает на себя внимание, 
что для гр. А и В в 78,9 % случаев определялась умеренная гипертрофия МЖП (13,46+/-
0,24 мм., р=0,007), тогда как у пациентов гр. С и D в 81,3% случаев регистрировалась 
гипертрофия ЗСЛЖ (12,19+/-0,4 мм., р=0,0011), которую можно рассматривать как 
первую ступень к формированию процессов ремоделирования сердца при АГ [3-4]. 

Также для пациентов первых двух групп (период пребывания которых в условиях 
Крайнего Севера составил от 1 года до 5 лет и от 6 лет до 11 лет, соответственно) 
характерно наличие эксцентрической гипертрофии миокарда (78,3% случаев, р=0,0003), 
которую можно рассматривать как нарушение процессов адаптации сердечно-сосудистой 
системы к процессам ремоделирования ЛЖ. Для пациентов групп С и D – или «северные» 
пациенты, период пребывания в условиях крайнего Севера составил 11 лет и более в 
85,52% (р=0,0004) случаев отмечалась концентрическая гипертрофия ЛЖ. Это можно 
объяснить наличием в этих группах пациентов с АГ 2 ст. и особенно с АГ 3ст. [1,9]. 

Заключение. Процесс ремоделирования сердца – это один из первых этапов проявления 
сердечной недостаточности, что позволяет определять риски сердечно-сосудистых 
катастроф. Результаты проведенного исследования наметили цели дальнейшего изучения 
этого вопроса, а именно влияние климата высоких широт на ГМЛЖ в сравнении между 
мужчинами и женщинами с сопутствующей патологией, особый интерес представляет 
собой группа пациентов, которые родились в условиях Крайнего Севера. 
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ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА АРТРОЗОВ РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА: 
ПЕРСПЕКТИВЫ И ВОЗМОЖНОСТИ

ФГБОУ ВО Ставропольский государственный медицинский университет,
Ставрополь, Россия

Резюме. Изучалась частота встречаемости бактериального компонента при смешанных 
аутовоспалительно-аутоиммунных ревматических заболеваниях при выявлении 
дефензинов. Показано, что применение метода высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) и использование ПЦР-анализа для определения гена локуса 
HLA-B27 позволяет дифференцировать вторичные формы артрозов и уточнить 
аутоиммунный характер заболевания.

Ключевые слова: антиген HLA-B27, дефензины, жидкостная хроматография 
смешанные аутовоспалительно-аутоиммунные ревматические заболевания (СААРЗ).

Ivanova V.N., Bondar T. P., Maltsev A.N., Savelyeva D.A.
LABORATORY DIAGNOSTICS OF ARTHROSIS OF VARIOUS GENESIS: 

PROSPECTS AND OPPORTUNITIES 
Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia 

Abstract. The frequency of occurrence of the bacterial component in mixed autoinflammatory-
autoimmune rheumatic diseases in the detection of defensins was studied. It is shown that the use 
of high-performance liquid chromatography (HPLC) and the use of PCR analysis to determine 
the HLA-B27 locus gene makes it possible to differentiate secondary forms of arthrosis and 
clarify the autoimmune nature of the disease.

Keywords: HLA B-27 antigen, defensings, mixed auto-inflammatory and autoimmune 
rheumatic diseases (МAARD).

Смешанные аутовоспалительно-аутоиммунные ревматические заболевания (СААРЗ) 
относятся к аутоиммунным болезням суставов. Установлена ассоциация с антигеном 
HLA-B27 при данной патологии [4,9,11]. Эффективная лабораторная диагностика 
СААРЗ базируется на выявлении генетических полиморфизмов, определении маркеров 
воспаления, противовоспалительных цитокинов, маркеров метаболизма костной, 
хрящевой и синовиальной ткани, продуктов деградации экстрацеллюлярного матрикса 
и цитоскелета, а также выявлении аутоантител. Ведущая роль в регуляции иммунного 
ответа принадлежит человеческим лейкоцитарным антигенам – HLA отвечающих за 
распознавание чужеродных клеток, также эта система запускает и реализует иммунный 
ответ. Заболевания аутоиммунного и воспалительного характера с поражением суставов 
характеризуются хроническим течением и в ряде случаев обусловлены бактериальным 
компонентом, что обуславливает эффективность применения определения дефензинов, 
так называемых антимикробных пептидов [1,3,7,10,12], что позволяет дифференцировать 
вторичные формы артрозов и уточнить аутоиммунный или воспалительный характер 
заболевания.
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Лабораторные тесты для диагностики СААРЗ имеют ограниченное применение в 
ряде клинико-диагностических лабораторий, однако внедрение их в рутинную работу 
медицинских организаций позволит расширить возможности диагностического поиска.

Целью нашего исследования являлось установить наличие воспалительного синдрома 
и косвенные признаки бактериального компонента, а также ассоциацию с геном HLA-B27 
при смешанных аутовоспалительно-аутоиммунных ревматических заболеваниях 
(СААРЗ) с использованием высокотехнологичных методов лабораторного исследования.

Материалы и методы исследования. На базе диагностической лаборатории ГБУЗ СК 
Ставропольской краевой клинической больницы (СККБ) было обследовано 343 пациента с 
суставным синдромом, госпитализированных в отделения ревматологии, офтальмологии 
СККБ, а также обратившихся в поликлинику. Критериями отбора пациентов послужили 
такие клинические проявления суставного синдрома, как: деформация и изменение 
формы, припухлость и нарушение функций в области суставов, покраснение кожи над 
суставом. В группу обследуемых включили 165 мужчин и 178 женщин, средний возраст 
пациентов составил 38 лет. 

Всем пациентам был проведен анализ определения аллеля 27 локуса В методом ПЦР 
в режиме реального времени на детектирующих аплификаторах ООО «НПО ДНК-
Технология» и проведено определение концентрации дефензинов в цельной крови 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) на хроматографе 
«Люмахром» (Россия) при длине волны 214 нм.

Обследуемых распределили на три группы: в первой - 128 человек - пациенты с 
анкилозирующим спондилитом (АС) - хроническим системным воспалительным 
заболеванием, с преимущественным поражением крестцово-подвздошных сочленений 
и позвоночника, периферических суставов и энтезисов, а в ряде случаев глаз и корня 
аорты, во второй - 199 пациентов с недифференцированным спондилоартритом (НСА) 
— воспалительным заболеванием опорно-двигательного аппарата, характеризующимся 
воспалением суставов и позвонков и сопутствующих тканей, и третья – 16 больных с 
системным поражением соединительной ткани, с диагнозом системная красная волчанка, 
подагра и т.п. [2,5,6,8]. 

Полученные результаты. Анализ распределения по диагнозам выбранных пациентов 
независимо от наличия гена HLA-B27 позволил установить, что 37% из них имели 
диагноз СА, ту или иную его клиническую форму: спондилоартрит, увеит и т.д. В группу 
пациентов с НСА (58%) включили пациентов с диагнозами - ревматоидный артрит (РА) 
- 33%, 14% - пациенты с группой диагнозов артриты неуточненной этиологии (АНЭ), 
11% - псориатический артрит (ПА). И 5% составили группу пациентов с системным 
поражением соединительной ткани, с диагнозом системная красная волчанка, подагра и 
т.п. (другие заболевания). Процентное соотношение пациентов в группах представлено 
на рисунке 1.
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Рисунок 1. Процентное соотношение пациентов в группах

Анализ на определение гена локуса HLA-B27 методом ПЦР позволил установить, 
что 204 пациента (59,5%) с суставным синдромом имели ген локуса HLA-B27. В 
группе пациентов с АС 86,7% пациентов имели данный ген. В группе пациентов с НСА 
носителями гена являлись пациенты с РА – 55,8%, с ПА – 31,6%, с АНЭ – 33,4%, и в 
группе с другими диагнозами – 12,5%. Данные представлены в таблице1.

Таблица 1
Результаты тестирования при определении гена локуса HLA-B27 в группах  

пациентов с суставным синдромом

Полученные результаты подтверждают, что диагноз АС в большинстве случаев 
действительно ассоциирован с наличием гена HLA-B27 и определен у 111 (86,7%) 
пациентов, соответственно, данный лабораторный тест определяет его диагностическую 
значимость у больных с диагнозом АС. Так же, у пациентов с НСА в 45,7% (91) случаев и 
у обследуемых с другими заболеваниями в 12,5% (2) получен положительный результат 
в исследуемых пробах. Количественное и процентное соотношение пациентов в трех 
группах с АС, НСА и другими заболеваниями, носителей гена HLA-B 27 представлено 
на рисунке 2.

Результат тестирования Клинические варианты суставного синдрома

АС НСА Другие заболевания
РА ПА АНЭ

HLA-B27 (+) 111 63 12 16 2
HLA-B27 (-) 17 50 26 32 14

Всего 128 199 16
Итого 343

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



Рисунок 2. Распределение пациентов, носителей гена HLA-B27, в количественном и процентном 
соотношении

Анализ данных указывает на высокую частоту носительства гена HLA-B27 у пациентов 
с АС и НСА по сравнению с заболеваниями системного характера.

Так же, 343 человека для уточнения наличия бактериального компонента при суставной 
патологии применили определение дефензинов методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ). Данные представлены в таблице 2.

Таблица 2
Количество пациентов обследованных методом ВЭЖХ

При анализе данных установлено, что у 138 пациентов (40,2%) были определены 
показатели от 3,09 у.е. до 770,95 у.е., определяемые значения дефензинов у 110 больных 
(55,2%) в первой группе с клиническим диагнозом НСА - от 4,02 у.е. до 770,95 у.е., в 
группе с АС у 28 человек (21,8%) – от 3,09 у.е. до 108,48 у.е. Наименьшие результаты 
отмечались у 3 обследуемых (18,8%) в группе пациентов с системными процессами - 
от 3,93 у.е. до 10,62 у.е. Учитывая, различные патогенетические механизмы развития 
суставного синдрома и выраженность воспалительного процесса группа пациентов 
«другие заболевания» была исключена при проведении анализа итогового тестирования.

Средние значения показателя в группах составили: с АС - 28,2 у.е. и НСА - 152 у.е., 
соответственно. Уровень дефензинов в группе обследуемых с НСА выше в 5,4 раза, 
что свидетельствует о выраженности синдрома воспалительной реакции и позволяет 
предположить формирование обратных коммуникационных связей с бактериальным 
компонентом и носительством гена HLA-B27 при поражении суставов у данной категории 
больных. 

Таким образом, применение в клинико-диагностических лабораториях высоко 
эффективных молекулярно-биологических исследований для выявления носителей 
гена HLA-B27 позволяет установить аутоимунный характер суставной патологии, а 
определение концентрации дефензинов методом жидкостной хроматографии, позволяет 
выделить группу больных, у которых причиной воспалительных болей в суставах 
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Диагноз Количество пациентов
Анкилозирующий спондилит (АС) 128
Недиференцированная спондилоартропатия (НСА) 199
Другие заболевания 16
Всего 343
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явилось активное или предшествующее бактериальное воспаление, что расширяет 
возможности диагностического поиска и позволяет уменьшить количество обследуемых 
с недифференцированным диагнозом и скорректировать терапию для конкретного 
больного с учетом установленного патогенетического механизма. 
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Иванова Я. В., Чернобай В. С.

ПРЕДИКТИВНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ УРОВНЯ СЕРДЕЧНЫХ ТРОПОНИНОВ В 
ДИАГНОСТИКЕ ХИМИОИНДУЦИРОВАННОЙ ДИСФУНКЦИИ СЕРДЦА У 

ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ
ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова, Москва, Россия

Аннотация. Проведен обзор исследований, опубликованных в период с 2018 по 2023 г., 
демонстрирующих возможность применения сердечных тропонинов как сывороточных 
биомаркеров химиоиндуцированной кардиотоксичности. При этом обнаружено, что в 
настоящий момент вопрос изменения уровня тропонинов I и T на фоне химиотерапии 
остается дискуссионным и необходим анализ новых знаний о природе кардиотоксичности 
для усовершенствования тактики лечения онкологических пациентов.

Ключевые слова: кардиотоксичность; сердечные тропонины; химиотерапия; ФВЛЖ.

Ivanova Y. V., Chernobay V. S.
PREDICTIVE POTENTIAL OF CARDIAC TROPONINS IN DIAGNOSIS OF 

CHEMOTHERAPY-INDUCED CARDIAC DYSFUNCTION IN ONCOLOGICAL 
PATIENTS

MSUMD, Moscow, Russia
Abstract. A review of studies published from 2018 to 2023 demonstrating the potential 

use of cardiac troponins as serum biomarkers for chemotherapy-induced cardiotoxicity has 
been conducted. It was found that the question of changes in levels of troponin I and T during 
chemotherapy remains controversial and further analysis of new knowledge on cardiotoxicity 
is needed to improve the treatment strategy for cancer patients.

Key words: cardiotoxicity; cardiac troponin; chemotherapy; LVEF

Введение. Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания занимают ведущие 
места в структуре причин смертности в России [1], при этом риск возникновения 
кардиологической патологии у онкологических больных в первые 5 лет с момента 
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верификации диагноза возрастает в 2 раза по сравнению с общей популяцией [8]. Это 
связано как с течением первичного онкологического процесса, так и с осложнениями 
различных видов специального лечения. Для характеристики поражения сердца 
используется термин "дисфункция сердца, связанная с терапией рака" (ДССТР) [4]. 
Приводящая к сердечной недостаточности (СН) дисфункция левого желудочка (ЛЖ) может 
быть вызвана следующими химиопрепаратами: антрациклинами, моноклональными 
антителами к рецептору HER2/neu, ингибиторами VEGF, паклитакселом, цисплатином, 
циклофосфамидом [2]. По определению Европейского общества кардиологов, 
кардиотоксичность (Кт) противоопухолевых препаратов определяется как снижение 
фракции выброса ЛЖ (ФВЛЖ) более чем на 10%, до значения ниже минимальной 
границы нормы [4]. Актуальность использования лабораторных предикторов развития 
ДССТР продиктована необходимостью своевременной стратификации риска сердечно-
сосудистых событий и рационального назначения сопроводительной терапии, что 
улучшит качество жизни пациентов. Преимущество лабораторной диагностики перед 
функциональными методами исследования заключается в, вероятно, более раннем 
обнаружении патологии, исключении специалист-зависимой интерпретации результатов 
и экономической оправданности. Наиболее специфическими биомаркерами повреждения 
миокарда признаны сердечные тропонины T и I (сТн T, сТн I), циркулирующие в 
системном кровотоке при некрозе кардиомиоцитов.

Цель обзора. Проанализировать данные актуальных научных статей о прогностической 
ценности изменения уровня сТн на фоне проведения химиотерапии (ХТ) и заинтересовать 
исследователей в создании новых работ, посвященных этой проблематике.

Материалы и методы. Стратегия поиска источников: использование PubMed 
(MEDLINE), eLIBRARY, заданные ключевые слова - “кардиотоксичность”, “тропонин”, 
“химиотерапия”; период публикации - 2018-2023 гг. Критерии включения: проспективные 
клинические исследования на английском и русском языках; определение Кт методом 
ЭхоКГ; проведение пациентам ХТ. В обзор вошли 4 полнотекстовых исследования, 
соответствующих заданным параметрам, и статья, не соответствующая критериям 
поиска, но являющаяся ориентиром в развитии кардиоонкологии.

Полученные результаты. В основополагающем исследовании по заданной тематике, 
выполненном в 2004 г, D. Cardinale et al. доказали, что повышение уровня cТнI при 
проведении ХТ прямо пропорционально возникновению ССО (p<0,001) [5]. В дальнейшем 
Ting Xu et al. в 2021 г. и В. Д. Лёвина с соавт. в 2022 г. подтвердили, что повышение 
уровня сТн является предиктором ДССТР (p=0,009 и p=0,005 соответственно) [3, 9]. В 
противоположность им, AM Rüger et al. в 2020 г. и M. Esmaeilzadeh et al. в 2022 г. пришли 
к выводу, что мониторинг уровня сТн для выявления Кт не был информативным (p=0,76 и 
p = 0,52 соответственно) [4, 6]. При этом сделать вывод о воспроизводимости результата 
не представляется возможным за неимением универсальных референсных значений и 
оптимального срока, и частоты проведения анализа. Кроме того, в процессе критического 
чтения мы отметили отсутствие характеристик теста (чувствительность, специфичность, 
прогностическая ценность); данных о получении пациентами кардиопротективной 
терапии; преимущественное участие в исследованиях женщин. Таким образом, несмотря 
на внушительное число испытуемых и, как итог, признание идеи внедрения лабораторных 
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маркеров для диагностики химиоиндуцированной Кт, существует ряд вопросов, на 
которые предстоит ответить.

Таблица 1
Клинические исследования уровня сердечных тропонинов в качестве маркера 

дисфункции миокарда у онкологических больных
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Авторы статьи, год Дизайн исследования Результаты и выводы
Cardinale et al., 2004 [5] n=703 с диагнозами: рак молочной 

железы (РМЖ), саркома Юинга, герми-
ногенные опухоли, лимфома Ходжки-
на, миелома, неходжкинская лимфома, 
рак яичников и мелкоклеточный рак 
легкого (487 жен.), срок наблюдения - 
20±13 мес. Проведена высокодозная ХТ 
по схемам EC, TEC, ICE, BEAM, ESAP, 
MITOX+MEL, MEL, IDA+MEL, CTX, 
SEQ.
сТн I оценивали до лечения, после введе-
ния ХП, спустя 12, 24, 36, 72 часа (“ран-
ний” сТн I) и через 1 мес. (“поздний” сТн 
I). ВГН сТн - 0,08 нг/мл. 
ЭхоКГ проводили до начала лечения и 
через 1, 3, 6, 12 мес. после; в дальнейшем 
исследование повторяли каждые 6 мес.

Пациенты были разделены на 3 
группы:
1 - сТн в пределах нормальных 
значенией (n=495);
2 - “ранний” сТн превышает 
ВГН, “поздний” сТн в пределах 
нормальных значенией (n=145);
3 - и “ранний”, и “поздний” сТн 
превышают ВГН (n=163). Среди 
выделенных групп наблюдался 
разный процент возникновения 
ССО - 1%, 37% и 84% соответ-
ственно (p<0,001); степень сни-
жения ФВЛЖ коррелировала с 
повышением уровня сТнI.

Лёвина В. Д., Полтав-
ская М. Г., Чомахидзе П. 
Ш., Мещеряков А. А и 
соавт., 2022 год [3]

n=49 с диагнозом РМЖ. Срок наблюде-
ния - 10,9 ±4,0 мес. Проведена неоадъю-
вантная или адъювантная ХТ с включе-
нием доксорубицина. Дополнительно 13 
пациенток принимали трастузумаб, 38 
– циклофосфамид и 40 – таксаны.
ЭхоКГ проводилось до и после получе-
ния ХТ, каждые 3 мес. в дальнейшем. 
Уровни сТнI измеряли до и после каждо-
го курса ХТ. ВГН сТнI >0,017 нг/мл. При 
выявлении Кт пациенткам в профилак-
тических целях назначали кардиопро-
тективную терапию.

По результатам ЭхоКГ были 
выделены 2 группы: с призна-
ками Кт (n=8) и без них (n=38). 
В I группе исходный уровень 
сТнI превышал ВГН у 3 человек 
(37,5%) во II группе - у 2 (5,3%). 
Средний уровень сТnI после 
3 курса ХТ у пациенток с Кт 
составил 0,03 нг/мл, у пациен-
ток без Кт - 0,0 нг/л. Выявлена 
корреляция между максималь-
ным повышением сТнI и макси-
мальным снижением ФВ за все 
время наблюдения (p=0,005).
Прогностическая значимость 
положительного результата — 
28%, прогностическая значи-
мость отрицательного результа-
та — 94,7%
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Выводы. Данные обзора указывают на ряд расхождений в итоговой оценке лабораторного 
определения уровня сердечных тропонинов для выявления химиоиндуцированной 
кардиотоксичности и являются предпосылкой к проведению мультицентровых 
исследований, спланированных с учетом всех статистических вопросов.
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Ting Хu et al., 2021 [9] n=225 с диагнозом немелкоклеточный 
рак легкого (106 жен.) Срок наблюде-
ния - 26, 2 мес. после завершения ХЛТ. 
Лечение: схемы ХТ включали препараты 
платины и группу таксанов, при адено-
карциноме – пеметрексед. Предписанная 
доза облучения составила 66 или 74 Гр. 
Уровень сТнТ определяли за 2 мес. до на-
чала лечения, 2-3 раза во время лечения 
и через 4-12 нед. после. Нежелательные 
явления, определенные согласно CTCAE 
5.0: аритмии, ОКС, перикардит, кардио-
миопатия, дисфункция ЛЖ, остановка 
сердца, СН.

Нежелательные явления заре-
гистрированы у 57 пациентов 
(25%). 
Были выделены две группы 
пациентов, которые имели 
высокий риск развития небла-
гоприятных сердечных событий 
(≥3 ст): имеющие исходный 
уровень сТнТ>10 нг/л (HR = 
4.06, р=0,005) и с увеличением 
сТнТ>5 нг/л во время лечения. 
(HR=3.57, р=0,009)

Alexandra Maria 
Rüger, MPH, Andreas 
Schneeweiss, MD, PhD, 
Sabine Seiler, MD, Hans 
Tesch, 2020 [4]

n=853 с диагнозом РМЖ. Лечение: 
неоадъювантная ХТ по схеме iddEPC 
(n=424) или PM(Cb) (n=429), допол-
нительно пациенты с гиперэкспрес-
сией HER2/neu получали трастузумаб 
и пертузумаб. Образцы сыворотки у 
всех исследованы на исходном этапе, у 
812 - через 6 недель наблюдения и у 690 
- исходный уровень, через 6 недель и в 
конце терапии. ЭхоКГ, ЭКГ, ЧСС и АД 
оценивали исходно, через 6 недель после 
начала лечения и в конце терапии.

По результатам ЭхоКГ выдели-
ли 3 группы: I - со снижением 
ФВЛЖ ≥ 10% от исходного 
(n=119); II - со снижением 
ФВЛЖ ≥ 10% до уровня <50% 
(n=15); III - без признаков Кт 
(n=734).
После ХТ в I группе уровень 
сТн повысился с 3.4+-1.4 нг/л до 
6.42+-4.23 нг/л;
Во II группе - с 3.47+-1.23 нг/л 
до 7.17+-4.88 нг/л. Авторы не 
предоставили точные данные 
об уровне сТн в III группе. Не 
установлена статистически зна-
чимая разница (p=0.76) между 
уровнями сТн в группах с выяв-
ленной Кт и без неё.

Maryam Esmaeilzadeh, 
MD; Camila M. Urzua 
Fresno, MD; Emily 
Somerset, 2022 [6]

n=136 с диагнозом РМЖ.
Проведенная ХТ включала антрацикли-
ны и трастузумаб.
Визуализацию (МРТ, ЭхоКГ) и изме-
рение уровня сТнI проводили исходно, 
после курса антрациклинов, каждые 3 
месяца во время терапии трастузумабом 
и после приема трастузумаба. ВГН сТнI 
>26 пг/мЛ.

Уровень сТнI превысил ВГН у 14 
пациенток (10%).
На основе соответствия 
МРТ-критериям Кт пациентки 
были разделены на 2 группы: с 
выявленной Кт (N=36, 27%) и 
без неё. Статистически значи-
мые различия между уровнем 
сТнI в двух группах не установ-
лены. (p = 0,52)
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УДК 616.281-008.55-092
Изместьев С.В., Маниковская Т.М., Горбань А.И., Филиппова К.В.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ БОЛЕЗНИ МЕНЬЕРА
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В данном обзоре рассматриваются патогенетические особенности болезни 
Меньера - хронического заболевания внутреннего уха, проявляющегося головокружением, 
шумом и прогрессирующей тугоухостью. Обсуждаются возможные механизмы развития 
заболевания, такие как нарушения эндолимфы, генетические факторы, иммунные реакции, 
изменения водно-солевого баланса. Отмечается, что несмотря на многочисленные 
исследования, до конца не ясен патогенез болезни Меньера. Дальнейшее изучение 
механизмов развития заболевания необходимо для создания эффективных методов 
терапии.

Ключевые слова: болезнь Меньера, патогенез, эндолимфатический гидропс, 
головокружение, тугоухость, иммунитет, генетика.
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Izmestyev S.V., Manikovskaya T.M., Gorban A.I., Filippova K.V.
PATHOGENETIC FEATURES OF MENIERE'S DISEASE

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. This review examines the pathogenetic features of Meniere's disease - a chronic 
disease of the inner ear, manifested by dizziness, noise and progressive hearing loss. Possible 
mechanisms of the disease development are discussed, such as endolymph circulation disorders, 
genetic factors, immune reactions, changes in the water-salt balance. It is noted that despite 
numerous studies, the pathogenesis of Meniere's disease is not completely clear. Further study 
of the mechanisms of disease development is necessary to create effective therapies.

Key words: Meniere's disease, pathogenesis, endolymphatic hydrops, dizziness, hearing loss, 
immunity, genetics.

В сфере медицинской науки и клинической практики болезнь Меньера остается одним из 
наиболее загадочных и сложных невроотологических расстройств. Болезнь Меньера (далее 
БМ) представляет собой хроническое заболевание внутреннего уxa, характеризующееся 
различными симптомами, включая приступы системного головокружения, шум в ушах, 
прогрессирующую нейросенсорную тугоухость [1]. Несмотря на многолетнее изучение, 
до конца не ясна этиология и патогенез болезни Меньера. Отсутствуют эффективные 
методы патогенетической терапии. Лечение в основном симптоматическое и направлено 
на купирование приступов головокружения. Учитывая широкую распространенность 
болезни Меньера, социальную значимость проблемы, а также отсутствие этиотропных 
методов лечения, изучение патогенетических механизмов развития заболевания 
представляется чрезвычайно важным и актуальным. Это позволит в перспективе 
разработать эффективные методы профилактики и терапии болезни Меньера.

Целью данного обзора является анализ современных представлений о патогенезе 
болезни Меньера, рассмотрение основных теорий развития заболевания и возможных 
механизмов, лежащих в основе патологического процесса.

Материалы и методы: в обзор были включены 16 источников, представляющих 
современные данные о патогенезе болезни Меньера. Использовались оригинальные 
статьи, опубликованные в рецензируемых научных журналах, а также обзоры литературы 
по теме. Поиск публикаций проводился в электронных базах данных PubMed, Web of 
Science, eLibrary. Отбирались статьи, опубликованные в период с 2000 по 2022 год.

Результаты и их обсуждение. Патогенез БМ до конца не ясен, однако наиболее 
распространенной теорией является формирование гидропса эндолимфатического 
пространства в результате нарушения баланса продукции и реабсорбции эндолимфы [2]. 
Это подтверждается данными гистологических исследований и визуализацией гидропса 
с помощью магнитно-резонансной томографии [12].

Гидропс эндолимфатического пространства был впервые описан в 1938 году Холпайком 
и Кэрнсом [7]. Они обнаружили расширение мешочка и водопровода улитки при вскрытии 
височной кости пациента с БМ. Повышение давления эндолимфы приводит к нарушению 
функции рецепторов слухового и вестибулярного анализаторов. Предполагается, что 
микроразрывы в области мембраны Рейсснера способствуют попаданию токсичной 
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эндолимфы в перилимфу [3].
При прогрессировании заболевания происходит необратимое повреждение 

рецепторных клеток и нервных волокон вследствие токсического действия эндолимфы, 
что обуславливает развитие стойкой сенсоневральной тугоухости.

Ряд исследователей считают, что в основе БМ лежит нарушение продольного тока 
эндолимфы. Ямане и др. [11] выявили блокаду соединительного протока у 23% пациентов 
с БМ. Другой причиной, по мнению Рауча С., может быть обструкция на уровне 
эндолимфатического протока или мешка [15].

По данным исследований, проведенных японскими исследователями (2013-2014), 
у пациентов с болезнью Меньера наблюдается повышенное давление эндолимфы в 
преддверии и полукружных каналах. Это приводит к перилимфатическому отеку структур 
лабиринта и нарушению их функции [11; 13].

Также в патогенезе БМ рассматривается роль нарушений водно-солевого баланса. 
Предполагается, что избыточное потребление соли приводит к задержке жидкости, отеку 
эндолимфатического пространства [8].

Ряд исследований указывает на вовлечение в патогенез БМ аутоиммунных механизмов. 
Так, Мерчант и др. [10] обнаружили более высокую распространенность аутоиммунных 
заболеваний среди пациентов с БМ. Аутоимунные процессы, как выявлено в 
исследованиях, влияют на проницаемость мембран ушного лабиринта [5].

В последние годы активно изучается роль генетических факторов в развитии 
заболевания. Выявлены мутации в генах аквапоринов, калиевых каналов, Na/K-AT 
[9]. Ряд работ посвящен роли вазопрессина и аквапоринов в поддержании гомеостаза 
эндолимфы. Савада и др. [14] показали повышение уровня вазопрессина и экспрессии 
вазопрессиновых рецепторов V2 при БМ.

Немаловажное значение имеет окислительный стресс, приводящий к повреждению 
клеток и гибели нейронов при БМ [4].

Также в последние годы активно развиваются методы визуализации гидропса с 
помошью МРТ с контрастированием гадолинием. Это позволяет оценить состояние 
эндолимфатического перилимфатического пространств при БМ [6; 12].

В результате анализа литературных данных были сделаны следующие основные 
выводы.

1. Ведущая роль в патогенезе болезни Меньера отводится нарушению циркуляции и 
гомеостаза эндолимфы, что подтверждается визуализацией эндолимфатического 
гидропса.

2. Обсуждается значение обструкции протоков и нарушения продольного тока 
эндолимфы.

3. Показана роль генетических факторов, в частности мутаций в генах аквапоринов, 
калиевых каналов.

4. Рассматривается участие аутоиммунных реакций в повреждении лабиринта.
5. Отмечается значение нарушений водно-электролитного баланса.
6. Важную роль играет окислительный стресс, приводящий к гибели клеток при 

болезни Меньера.
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Заключение. Следует отметить, что болезнь Меньера представляет собой актуальную 
медико-социальную проблему ввиду широкой распространенности и значительного 
ухудшения качества жизни пациентов. Несмотря на многолетнее изучение, до конца 
не ясна этиология и патогенез заболевания. Проведенный анализ литературы показал, 
что ведущую роль играет нарушение гомеостаза эндолимфы. Обсуждается значение 
генетических факторов, иммунитета, водно-электролитного баланса. Окислительный 
стресс также вносит вклад в повреждение клеток лабиринта.

Дальнейшее углубленное изучение молекулярно-клеточных механизмов развития 
болезни Меньера необходимо для создания эффективных методов патогенетической 
терапии этого заболевания.
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Резюме. Многие заболевания имеют атеросклеротические процессы в составе  
патогенеза, его изучение может оказать существенное влияние на их диагностику и лечение. 
Рассматривались результаты современных исследований развития атеросклеротического 
повреждения сосудов в контексте аутоиммунной, воспалительной, инфекционной, 
клеточно-пролиферативной, метаболической и токсикогенной теорий.

Ключевые слова: причины атеросклероза; интерлейкины; окислительный стресс; 
микроРНК; SASP клеток.
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REVIEW OF MODERN VIEWS ON THEORIES OF ATHEROSCLEROSIS 

DEVELOPMENT
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Many diseases have atherosclerotic processes as part of their pathogenesis, and 
studying them can significantly impact their diagnosis and treatment. The results of recent 
research on the development of vascular atherosclerotic damage were examined in the context 
of autoimmune, inflammatory, infectious, cell-proliferative, metabolic, and toxicogenetic 
theories.

Key words: causes of atherosclerosis; interleukins; oxidative stress; microRNAs; cellular 
senescence-associated secretory phenotype (SASP) cells.

Заболевания, патогенез которых включает атеросклеротическое поражение, являются 
важной медицинской и социальной проблемой общества. Непосредственно сердечно-
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сосудистая патология занимает ведущие места в структуре причин смертности в 
России и мире. По этой причине исследователями постоянно ведется поиск новых 
индикаторов нарушения нормальной физиологии сосудистой стенки, формирования 
атеросклеротических бляшек и их деструкции. Актуальность глубокого понимания 
вышеуказанных патофизиологических процессов обусловлена необходимостью как 
раннего выявления формирующихся условий для поражения сосудов, так и стабилизации 
уже сформировавшейся бляшки. Это может помочь, как улучшить качество, так и 
сохранить жизни многим пациентам.

Цель обзора. Проанализировать содержание актуальных научных статей о теориях 
развития атеросклероза и заинтересовать исследователей во всестороннем изучении 
данного процесса.

Материалы и методы. Стратегия поиска источников: использование материалов 
PubMed (MEDLINE), eLIBRARY, заданные ключевые слова – «причины атеросклероза»; 
«интерлейкины»; «окислительный стресс»; «микроРНК»; «SASP клеток»; период 
публикации – 2019 – 2023 гг. Критерии включения: исследования механизмов развития 
атеросклероза на русском и английском языках, индикаторы развития атеросклеротического 
поражения, возможности их выявления и коррекции. В обзор вошли материалы 13-ти 
научных исследований, соответствующих заданным параметрам.

Полученные результаты. Ряд новых исследований подтверждает аутоиммунную 
теорию атеросклероза. Исследователи Удмуртского государственного университета 
изучали липидный метаболизм при экспериментально вызванном аутоиммунном 
атеросклерозе у лабораторных животных, иммунизированных нативными человеческими 
липопротеинами высокой плотности (нчЛПВП), получивших инъекцию неполного 
адъюванта Фрейнда (НАФ), и интактных животных. Также определялся уровень 
продукции воспалительных и атерогенных цитокинов ФНОα и PDGF-BB клетками 
периаортальной жировой ткани.

Были выявлены одинаковые изменения липидного профиля плазмы крови и 
мононуклеаров у животных, иммунизированных нчЛПВП/НАФ и у получивших НАФ. 
Атеросклеротические изменения в стенке аорты наблюдались только у животных, 
подвергшихся иммунизации нчЛПВП/НАФ. Продукция ФНОα и PDGF-BB клетками 
околоаортальной жировой ткани кроликов, иммунизированных нчЛПВП/НАФ и у которых 
развился атеросклероз, и интактных кроликов не имела отличий. Исследователями, не 
были найдены доказательства, что для развития атеросклеротических повреждений 
аорты, вызванных иммунной реакцией к ЛПВП, необходимы изменения в липидном 
обмене. [1]

В другом исследовании, смоделировано аутоиммунное поражение посредством 
специфического воздействия тканевого гомоантигена. Установлено, повышение 
концентрации общего белка и сдвиги белковых фракции (β, α) являющиеся косвенным 
подтверждением образования антител против сосудистой стенки. [2]

Отдельное внимание заслуживает гомоцистеиновая теория патогенеза атеросклероза, 
согласно которой данная аминокислота и его метаболиты являются важными триггерами 
оксидативного повреждения эндотелиоцитов с запуском атерогенеза. Кроме того, доказан 
и хорошо известен прокоагулянтный эффект гипергомоцистеинемии. [7]
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За последние годы накоплено много данных в пользу инфекционно-воспалительной 
теории. Инфекционные агенты оказывают прямое деструктивное действие на сосудистую 
стенку, повреждая клетки и индуцируя воспалительную реакцию в эндотелии и 
гладкомышечных миоцитах. Также они запускают механизмы системного воспаления.

Эпидемиологическая взаимосвязь с атеросклеротическим поражением выявлена для 
таких микроорганизмов как Chlamydia pneumoniae, Porphyromonas gingivalis, Helicobacter 
pylori, вирусы гриппа A и гепатита C, цитомегаловирус, вирус иммунодефицита человека 
и другие.

Патологическое действие высокой концентрации окисленных ЛПНП или гипергликемии 
индуцирует возникновение активных форм кислорода, хемоаттрактантных цитокинов 
и активирует молекулы адгезии, ответственные за проникновение и перемещение 
воспалительных клеток в под интиму сосудистой стенки. Патогенные микроорганизмы 
также запускают процесс появления адгезивных молекул на эндотелиоцитах, приводят к 
увеличению синтеза хемоаттрактантов.

Инфекционные агенты вызывают системное воспаление, запуская выброс цитокинов и 
активируя механизмы иммунной системы, как врожденные, так и адаптивные. Среди них 
можно выделить, интерферон α, продукция которого сопровождает вирусные инфекции, 
и является, по современному мнению, мощным атерогенным фактором. [3, 4]

В контексте иммунологического и воспалительного повреждения сосудов 
перспективными выглядят исследования МикроРНК. Известно, что в том числе 
посредством МикроРНК управляется экспрессия генов. Выявлено что ряд микроРНК 
(miR-126, miR-31, miR-17, miR-155, miR-221/222, miR-181b, miR-146a и miR-92a) 
регулируют экспрессию провоспалительных пептидов, участвующих в клеточной адгезии. 
Среди них E- и P-селектин, молекула адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа (VCAM-
1) и молекула межклеточной адгезии 1-го типа (ICAM-1), разнообразные хемокины и 
цитокины. Нарушения в функции микроРНК приводят к сбоям процессов размножения 
эндотелиоцитов. Установлена взаимосвязь между трансформацией экспрессии микроРНК 
и нарушением дифференцировки, процессами старения этих клеток. Патологические 
МикроРНК вызывают активацию макрофагов, запуская воспалительные механизмы. [5]

В настоящее время активно изучаются механизмы клеточного старения эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток, формирования так называемого «секреторного фенотипа, 
связанного со старением» (senescence-associated secretory phenotype, SASP). Сенесцентные 
клетки способны синтезировать факторы воспаления (IL1, IL6, IL8, IL15, MCP-1, TNF) и 
молекулы адгезии (ICAM-1, ICAM-1, PAI-1). Сенесцентные гладкомышечные миоциты 
продуцируют MMP9 и синтезируют меньше коллагена, что нарушает ремоделирования 
сосудов и дестабилизирует бляшку, продуцируют остеопротегерин (OPG), являющийся 
одним из ключевых факторов SASP и риска развития ССЗ, который может способствовать 
кальцификации бляшек. SASP гладкомышечных миоцитов сосудов отличается высоким 
уровнем синтеза разнообразных провоспалительных факторов и хемокинов, которые 
регулируются аутокриным повышением продукции IL1α. Это вызывает агрегацию 
моноцитов и лимфоцитов. 

Таким образом, высокий уровень сенесцентных эндотелиоцитов и гладкомышечных 
миоцитов может приводить к хроническому воспалению, вызывающему атеросклероз. В 
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свою очередь, таргетное воздействие на молекулы SASP представляется перспективным 
направлением профилактики и фармакотерапии атеросклероза. [6]

Было установлено, что воспаленные миоциты в сосудистой стенке утрачивают 
восприимчивость к ингибиторам пролиферации, приобретают склонность к 
неконтролируемому росту и способны производить клеточный маркер CD47, подавляя 
агрессию иммунных клеток. Такие миоциты также способны к выбросу воспалительных 
цитокинов. Исследователи изучили образцы бляшек у пациентов с ишемической 
болезнью сердца и пришли к выводу, что человеческие бляшки содержат в себе 
значительное количество клональных гладкомышечных клеток артерий, которые быстро 
пролиферируют, уклоняются от иммунологического цитолиза и производят большое 
количество провоспалительных факторов. Нерегулируемая клональная экспансия клеток 
в атеросклеротических бляшках аналогична плохо регулируемому росту клеток в раковых 
или предраковых тканях.

Эти данные открывают новые возможности в терапии атеросклероза, поскольку 
блокирование сигнала CD47 заставляет иммунную систему атаковать раковые клетки, и 
может привести к уменьшению размера бляшек. [8]

Ведущее значение дислипедемии в патогенезе атеросклероза не подлежит сомнению. 
Однако, последние исследования подчеркивают значимость разносторонних нарушений 
метаболизма. Гипергликемия является важным механизмом в развитии атеросклероза. 
Гликированные протеины повышают проницаемость эндотелия в дебюте формирования 
бляшек и подавляют обратный захват холестерина, повышают выброс цитокинов, 
увеличивая воспаление в бляшке, а повышенная внутриклеточная концентрация глюкозы 
вызывает перепроизводство активных форм кислорода. 

Склонность к атеросклерозу пациентов, страдающих сахарным диабетом, объясняется 
нарушением метаболизма липидов при дефиците инсулина. Однако, непосредственное 
гликирование эритроцитов задействовано во всех стадиях атеросклероза, нарушая 
эндотелий и дестабилизируя бляшки. Высокий уровень глюкозы интенсифицирует 
фиброзную деструкцию, пролиферацию миоцитов. В исследовании ACCELERATION 
выявлено, что увеличение гликированного гемоглобина на 1% повышает риск инфаркта 
миокарда на 14%, а микрососудистых осложнений на 37%. Таким образом, высокий 
уровень глюкозы у пациентов с диабетом остается независимым фактором поражения 
сердечно-сосудистой системы [9, 10, 11, 12, 13]

Исследования последних лет конкретизируют роль как эндогенных, так и экзогенных 
предикторов атеросклероза. Так многие исследования свидетельствуют о роли загрязнения 
вдыхаемого воздуха взвешенными частицами в развитие процессов атрерогенеза. 

Основные звенья атерогенного токсического воздействия представлены, окислительным 
стрессом и воспалением, эндотелиальной дисфункцией, дизметаболизмом, функцией 
вегетативной системы и нарушением гемостаза. Формирование воспаления после 
ингаляции аэрополлютантов опосредовано продукцией активных форм кислорода и 
провоспалительных цитокинов, которые вырабатываются в лёгких и попадают в стенку 
сосуда, вызывая системное воспаление.

В исследовании воздействия мелкодисперстных частиц с токсикогенной природой, при 
участи 8867 человек, показана связь данного воздействия с тяжестью атеросклероза. 
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Путём сопоставления моделей линейной регрессии при анализе ассоциаций воздействия 
мелкодисперстных токсикогенов с поправкой на факторы риска ИБС доказано, что 
загрязнители связаны с увеличением кальция в коронарных артериях по данным 
томографии (как ключевого показателя атеросклероза) на 27,2% [14]

Выводы. Экспериментально не обнаружено доказательств, что для развития 
атеросклеротических процессов в аорте, опосредованных иммунной реакцией к ЛПВП, 
требуется состояние дислипидемии. Выявление и лечение хронических инфекционных 
процессов, вызываемых Chlamydia pneumoniae, Porphyromonas gingivalis, Helicobacter 
pylori, вирусами гриппа A, гепатита C и др., может служить и профилактикой атеросклероза. 
В диагностике атеросклероза могут представлять ценность методы определения 
активности ряда микроРНК (miR-126, miR-31, miR-17, miR-155, miR-221/222, miR-181b, 
miR-146a и miR-92a). Перспективным может быть поиск методов определения количества 
сенесцентных эндотелиоцитов и миоцитов в сосудах. Таргетное воздействие на 
молекулы SASP и клеточный маркер CD47 может открывать новые возможности терапии 
атеросклероза. Помимо эндогенных процессов, развитию атеросклероза способствуют и 
факторы внешней среды, также требующие контроля и коррекции.
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ LADA-ДИАБЕТА
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Рассмотрены основные патофизиологические особенности LADA-диабета, 
определена роль аутоантител глютаматдекарбоксилазе (GAD), эндогенного инсулина, 
тирозин-фосфатазы (IA-2), которые позволили еще более четко дифференцировать типы 
сахарного диабета, а именно медленно прогрессирующий сахарный диабет LADA. 

Ключевые слова: LADA, сахарный диабет, функция В-клеток, АТ GAD, эндогенный 
инсулин

Kleimanova A.A., Limonova V.D., Tugarinova D.A.
Serebryakova O.V., Serkin D.M., Prosyanik V.I.

PATHOPHYSIOLOGICAL FEATURES OF LADA DIABETES
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The main pathophysiological features of LADA diabetes are considered, the role 
of autoantibodies glutamate decarboxylase autoantibodies to glutamate decarboxylase (GAD), 
endogenous insulin, tyrosine phosphatase (IA-2), which made it possible to even more clearly 
differentiate the types of diabetes mellitus, namely slowly progressing LADA diabetes mellitus. 

Keywords: LADA, diabetes mellitus, B-cell function, AT GAD, endogenous insulin
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Введение. В настоящее время проблема сахарного диабета приобретает все большее 
медико-социальное значение. За последние 10 лет распространенность СД значительно 
возросла в большинстве развитых и развивающихся странах. Сахарный диабет является 
наиболее частым хроническим эндокринным заболеванием, которым страдают миллионы 
людей по всему миру. Согласно прогнозу Международной Диабетической Федерации, 
число больных СД к 2025 году должно достигнуть 333 миллионов. На сегодняшний 
день большому вопросу подвергается классическое разделение СД на типы. В типичных 
клинических случаях разделение не вызывает особых трудностей. Однако очень часто 
возникают вопросы о типе СД при развитии заболевания в особых возрастных группах, 
с не типичной клинической картиной. Уже в 1993-1996 годах были оценены островковые 
аутоантитела, С-пептид и генотипы HLA-DQ у 345 пациентов с сахарным диабетом 
всех возрастов, получавших инсулин. Благодаря данным исследованиям была выведена 
особая форма патологии - LADA (latent autoimmune diabetes in adults). LADA-диабет – 
это заболевание, которое патогенетически обусловлено аутоиммунным повреждением 
клеток островкового аппарата поджелудочной железы, характеризующееся медленно 
прогрессирующим течением с конечным развитием клинической картины инсулиновой 
недостаточности. Остается неясным, чем же отличается LADA-диабет от СД 1 типа? 

Цель исследования. Анализ и систематизация данных современной литературы, 
изучающие патофизиологические особенности LADA-диабета. 

Методы: Проанализированы зарубежные и отечественные статьи, опубликованные в 
период c 2016 по 2023 гг., с использованием баз данных PubMed, eLIBRARY, Сyberleninca.

Полученные результаты. Деление сахарного диабета на подтипы может быть не таким 
простым. Открытие и возможность использовать в диагностике определение аутоантител 
к глютаматдекарбоксилазе (GAD), изменили картину. LADA также называют медленно 
прогрессирующим СД1, так как заболевание развивается медленнее типичного СД1 и 
приходит к инсулиновой зависимости значительно позднее.

Различия между СД1 и СД2 не всегда могут быть видны на поверхности. Однако 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) даны четкие клинические критерии 
этих типов диабета. Несмотря на это большая пропорция (до 30%) больных остается 
неклассифицированной в дебюте заболевания [1,8].

 Антигенами антител к островковым клеткам является обширная группа мембранно-
ассоциированных и цитоплазматических белков островковых клеток, причем ряд 
антигенов является общим для эндокринной и нервной ткани [1]. Среди семейства 
антител к островковым клеткам хорошо изучены несколько основных антигенов, таких 
как глютаматдекарбоксилаза (GAD), эндогенный инсулин, тирозин-фосфатаза (IA-2) и 
около 20 минорных антигенов. Фермент глютаматдекарбоксилаза (ГДК, GAD) массой 65 
кДа является основной мишенью аутоантител у больных сахарным диабетом 1-го типа и 
латентным аутоиммунным диабетом взрослых (LADA), кроме того, аутоантитела против 
GAD часто выявляют при диабете беременных. Антитела к тирозинфосфатазе (IA-2) 
являются маркером сахарного диабета 1-го типа, их присутствие выявляют у 50-70% 
пациентов (детей и подростков) в дебюте заболевания. Как и частота выявления других 
серологических маркеров сахарного диабета, их встречаемость падает после дебюта 
заболевания. Антитела к тирозинфосфатазе встречаются преимущественно у детей 
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старше 10 лет и подростков, в то время как антитела к инсулину выявляют исключительно 
у детей моложе 10 лет. В связи с этим совместное выявление антител к GAD и антител 
к эндогенному инсулину рекомендуют при обследовании детей 5-10 летнего возраста с 
подозрением на сахарный диабет, в то время как для пациентов в возрасте старше 10 лет 
рекомендуется сочетать выявление антител к GAD и антител к IA-2 [3,7].

Аутоиммунность в виде циркулирующих аутоантител к разным структурам β-клетки 
была выявлена в качестве ключевого механизма в развитии СД1 в 1970 г. Через несколько 
лет были опубликованы первые данные о выявлении у больных СД2 аутоантител к 
β-клетке. При этом отмечалась тесная взаимосвязь с наличием других эндокринопатий 
и неэффективным лечением оральными сахароснижающими препаратами. ВОЗ назвала 
LADA медленно прогрессирующим СД 1типа [3].

Клиническими критериями диагностики LADA являются следующие: взрослый возраст 
начала СД (более 30 лет), наличие по крайне мере одного из следующих антител – GADA, 
ICA, IAA, IA-2, которые отличают LADA от СД2; отсутствие инсулинозависимости в 
начале (в течение первых 6 месяцев) манифестации диабета, которая отличает LADA от 
СД1 [4,7]. 

Для клинической картины LADA характерны следующие признаки: частота кетоацидоза 
неизвестна (по-видимому очень низка); секреция инсулина – занимает промежуточное 
положение между СД1 и СД2; поздние осложнения – диабетическая ретинопатия и 
диабетическая нейропатия – встречаются так же часто, как при СД2 в дебюте заболевания; 
через 10 лет их частота не отличается от СД1; гликемический контроль сходен с СД2 [2,6]

Основными диагностическими критериями являются: присутствие аутоантител к 
глютаматдекарбоксилазе (GAD), эндогенного инсулина, тирозин-фосфатазы (IA-2), и/или 
другим антигенам β-клетки; низкий базальный и стимулированный уровень С-пептида; 
присутствие HLA аллелей высокого риска СД1; сочетания диабета LADA с другими 
аутоиммунными заболеваниями [5].

Хронический аутоиммунный тиреоидит диагностируется у 4% больных с СД1 и у 25% 
больных с LADA. Целиакия (аутоиммунное поражение слизистой тонкого кишечника, 
выражающееся в непереносимости злаковых и наличием аутоантител к белку глиадину), 
выявляется у 10% пациентов с СД1 и у 19% с LADA. Высказывается предположение, что 
эта форма диабета может быть частью аутоиммунного эндокринного синдрома [6]. 

Заключение. Таким образом, современные методы исследования позволили 
приблизиться к пониманию, что на сегодня выделены два основных фенотипа 
аутоиммунного СД – классический СД1 с преимущественно ранней манифестацией и 
высокой степенью аутоиммунной активности и LADA, характерный для лиц старше 
30-35 лет с компонентами метаболического синдрома [7]. Между ними много общих 
генетических и иммунологических звеньев, однако, несмотря на имеющиеся сведения 
о LADA, до сих пор не установлена точная причина различий в принципиально важном 
моменте – скорости деструкции β -клеток, решение которой представляет научный и 
практический интерес [8]. 

139

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



Литература
1. Шестакова М.В., Майоров А.Ю., Шамхалова М.Ш., Никонова Т.В., Сухарева О.Ю., 

Ушакова О.В., Халимов Ю.Ш., Руяткина Л.А. и др. Сахарный диабет 1 типа у 
взрослых. Сахарный диабет. 2020;23(1S):42-114. – URL: https://www.dia-endojournals.
ru/jour/article/view/12507 (дата обращения: 25.09.2023г)

2. Дедов И. И. и др. Нозологическая гетерогенность, молекулярная генетика и 
иммунология аутоиммунного сахарного диабета //Вестник Российской академии 
медицинских наук. – 2018. – Т. 70. – №. 2. – С. 132-138. – URL: https://cyberleninka.
ru/article/n/nozologicheskaya-geterogennost-molekulyarnaya-genetika-i-immunologiya-
autoimmunnogo-saharnogo-diabeta (дата обращения: 06.11.2023г)

3. Тронько Н. Д., Зак К. П. Современные достижения клинической патофизиологии в 
изучении патогенеза сахарного диабета 1-го и 2-го типа у человека //Международный 
эндокринологический журнал. – 2019. – Т. 15. – №. 6. – С. 422-434. – URL: http://
ir.nuozu.edu.ua:8080/handle/lib/ (дата обращения: 29.30.2023г)

4. Овсянникова А. К., Галенок Р. Б., Рымар О. Д. Основные принципы дифференциальной 
диагностики типов сахарного диабета у лиц молодого возраста //Доктор. Ру. – 2023. 
– Т. 22. – №. 4. – С. 24-28. – URL: https://cyberleninka.ru/article/n/osnovnye-printsipy-
differentsialnoy-diagnostiki-tipov-saharnogo-diabeta-u-lits-molodogo-vozrasta (дата 
обращения: 03.10.2023г)

5. Рагимов М. Р. и др. Клинический случай медленно развивающегося 
иммуноопосредованного диабета у 14-летнего пациента //Сахарный диабет. – 2021. – 
Т. 24. – №. 1. – С. 73-76. – URL: https://www.dia-endojournals.ru/jour/article/view (дата 
обращения: 19.10.2023г) 

6. Шабельникова О. Ю., Бондарь И. А. Клинические особенности фенотипических 
вариантов сахарного диабета 2 типа //Сибирский научный медицинский журнал. – 
2020. – Т. 40. – №. 1. – С. 96-103. – URL: https://sibmed.elpub.ru/jour/article/view/ (дата 
обращения: 25.09.2023г)

7. Туриев Г.С. Иммуногенетические маркеры инсулинозависимости у больных сахарным 
диабетом взрослых // Медицинский альманах. – 2011. – №5. – С.151-155. – URL: 
https://cyberleninka.ru/article/n/immunogeneticheskie-markery-insulinozavisimosti-u-
bolnyh-saharnym-diabetom-vzroslyh (дата обращения: 24.10.2023г)

8. Никонова Т.В., Апанович П.В., Пекарева Е.В. Иммуногенетические аспекты медленно 
прогрессирующего аутоиммунного диабета у взрослых (LADA) // Сахарный диабет. 
– 2019. – №1. – С.29-33. – URL: https://cyberleninka.ru/article/n/immunogeneticheskie-
aspekty-medlenno-progressiruyuschego-autoimunnogo-diabeta-u-vzroslyh-lada (дата 
обращения: 20.09.2023г)

9. Appel S.J., Wadas T.M., Rosenthal R.S., et al. Latent autoimmune diabetes of adulthood 
(LADA): An often misdiagnosed type of diabetes mellitus // J Am Acad Nurse Pract. – 
2009. – Vol. 21. №3. – P.156-159. – URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19302691 
(date of the application: 07.11.23г) 

140

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



10. Lundgren V.M., Isomaa B., Lyssenko V., et al. and the Botnia Study Group. GAD antibody 
positivity predicts type 2 diabetes in an adult population // Diabetes. – 2010.– Vol. 59. №2. 
– P.416- 422. – URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19864397 (date of the application: 
30.10.23г)

УДК: 616.12 – 001.3 – 008.615 – 092.9
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BECLIN-1 – МАРКЕР АУТОФАГИИ КАРДИОМИОЦИТОВ В 
ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОМ ПЕРИОДЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО УШИБА 

СЕРДЦА 
Омский государственный медицинский университет, Омск, Россия

Резюме. Изучалась экспрессия маркера Beclin-1 в миокарде крыс с различной 
стрессоустойчивостью после экспериментального ушиба сердца. По результатам 
предварительного ранжирования в контрольную и опытную группы включили животных 
с низкой и высокой стрессоустойчивостью. В опытной группе после моделирования 
ушиба сердца из передней стенки миокарда иссекали фрагменты, изготавливали 
гистологические срезы, проводили реакцию с поликлональными антителами Anti-
Beclin-1. Иммуногистохимическое исследование выявило статистически значимое 
увеличение экспрессии белка Beclin-1 в цитоплазме кардиомиоцитов в опытной группе 
по сравнению с контрольной, более выраженный уровень экспрессии белка Beclin-1 
наблюдался у травмированных высокоустойчивых к стрессу особей.

Ключевые слова: ушиб сердца; аутофагия; Beclin-1; стрессоустойчивость

Klyuchnikova E.I., Korpacheva O.V., Mozgovoi S.I., Zolotov A.N., Kononov A.V.
BECLIN-1 – A MARKER OF AUTOPHAGY OF CARDIOMYOCYTES IN THE 

POST-TRAUMATIC PERIOD OF EXPERIMENTAL HEART INJURY
Omsk State Medical University, Omsk, Russia

Abstract. The expression of the Beclin-1 marker in the myocardium of rats with different 
stress resistance after experimental heart injury was studied. The control and experimental 
groups included animals with low and high stress resistance according to the preliminary 
ranking results. In the experimental group, the fragments were dissected from the anterior 
myocardial wall after blunt cardiac injury simulation, histological sections were made, and the 
reaction with polyclonal antibodies Anti-Beclin-1 was performed. Immunohistochemical study 
revealed the increased expression of Beclin-1 protein in the cytoplasm of cardiomyocytes in the 
experimental group compared to the control group, a more significant level of Beclin-1 protein 
expression was observed in injured highly stress-resistant individuals. 

Keywords: blunt cardiac injury; autophagy; Beclin-1; stress resistance
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Введение. В патогенезе посттравматического периода ушиба сердца наиболее 
значимыми факторами выступают энергодефицит и циркуляторная гипоксия 
[1,2], в совокупности с механическим повреждением приводящие к накоплению в 
кардиомиоцитах функционально неполноценных органелл, несвернутых белков, лактата, 
ионов Ca2+, а также к нехватке субстрата для запуска репаративных процессов [13]. 
На моделях ишемического повреждения миокарда эти факторы описаны как триггеры, 
способные привести к увеличению активности феномена аутофагии [1]. Кроме того, в 
патогенезе тупой травмы сердца существенную роль играет стресс-реакция [6]. Исходя 
из этого, в посттравматическом периоде ушиба сердца могут возникать предпосылки для 
активации аутофагии как стресс-реакции миокарда, а выраженность ее может различаться 
в зависимости от уровня стрессоустойчивости организма.

Цель исследования. Оценка экспрессии маркера аутофагии Beclin-1 в миокарде крыс 
с различной стрессоустойчивостью в посттравматическом периоде экспериментального 
ушиба сердца. 

Материалы и методы. Эксперимент был выполнен на 216 беспородных крысах-
самцах массой 250-300 г. Для формирования контрольной и опытной групп провели 
оценку стрессоустойчивости животных с использованием тестов «Открытое поле» и 
принудительного плавания Порсолта, в каждую из групп включили животных с низкой 
и высокой стрессоустойчивостью. В опытной группе моделировали ушиб сердца 
с помощью оригинального устройства [4], через 24 часа сердца крыс извлекали и 
изготавливали срезы. Фрагменты 5х5 мм иссекали из зон, подверженных наибольшему 
травматическому воздействию: межжелудочковой перегородки, передних стенок левого 
и правого желудочков [5]. Образцы для микроскопии изготавливали по общепринятой 
методике.

Для оценки экспрессии проаутофагического маркера Beclin-1 проводили реакцию 
с первичными поликлональными кроличьими антителами Anti-Beclin-1 (HUABIO, 
Китай). Световую микроскопию осуществляли на микроскопе Axioskop 40 (Zeiss, 
Германия) при 400-кратном увеличении в 10 полях зрения в каждом препарате. Анализ 
полученных изображений миокарда проводили с использованием полуколичественного 
метода. Система подсчета учитывала два параметра: интенсивность окраски по 
четырехбалльной шкале (0 – отсутствие окрашивания, 1 – слабая интенсивность, 2 – 
умеренная интенсивность, 3 – выраженное окрашивание) и площадь окрашивания, 
выраженную в баллах (0-20% – 1, 20-40% – 2, 40-60% – 3, 60-80% – 4, 80-100% – 5). 
Конечным результатом являлась сумма баллов интенсивности окрашивания и площади 
окрашенных кардиомиоцитов для каждого отдельно взятого поля зрения, после чего 
производили расчет среднего арифметического значения для всех 10 полей зрения и 
рассчитывали индекс экспрессии для каждого животного. 

Результаты. Иммуногистохимическое исследования выявило значительное 
увеличение (p=0,0002) экспрессии проаутофагического маркера Beclin-1 в цитоплазме 
кардиомиоцитов в опытной группе по сравнению с контрольной (рисунок 1). В миокарде 
высокоустойчивых к стрессу травмированных крыс (подгруппа УС-ВУ-24) наблюдался 
статистически значимо высокий уровень (p=0,0009) экспрессии Beclin-1 (Me=4,3; LQ=4,0; 
HQ=4,3) в сравнении с низкоустойчивыми травмированными животными из подгруппы 

142

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



УС-НУ-24 (Me=3,6; LQ=3,3; HQ=3,6). Различий между подгруппами контрольной группы 
выявлено не было (Me=3,0; LQ=3,0; HQ=3,0).

Рис. 1. Экспрессия маркера Beclin-1 в зоне поврежденного миокарда через 24 часа после ушиба 
сердца. Примечание. К-ВУ – контрольная группа, подгруппа с высокой стрессоустойчивостью; К-НУ 
– контрольная группа, подгруппа с низкой стрессоустойчивостью; УС-ВУ-24 – опытная группа, 
подгруппа с высокой стрессоустойчивостью; УС-НУ-24 – опытная группа, подгруппа с низкой 
стрессоустойчивостью.

Качественная оценка экспрессии Beclin-1 показала, что в контрольной группе 
положительная реакция отсутствовала либо определялась в виде неравномерных 
вкраплений в цитоплазме кардиомиоцитов коричневого цвета низкой интенсивности. 
Различия между низко- и высокоустойчивыми к стрессу особями контрольной группы 
отсутствовали (рисунок 2, a, b). У крыс с высокой стрессоустойчивостью после 
тупой травмы сердца наблюдалось неравномерное цитоплазматическое окрашивание 
умеренной или высокой интенсивности диффузного характера (рисунок 2, c). В подгруппе 
низкоустойчивых к стрессу травмированных крыс отмечались отдельные фокусы 
кардиомиоцитов с окрашиванием умеренной или низкой интенсивности (рисунок 2, d).

Рис. 2. Экспрессия белка Beclin-1 в кардиомиоцитах левого желудочка крыс. Продольный срез миокарда. 
Иммуногистохимическое окрашивание, х400. Примечание. a – контрольная группа, подгруппа с 
высокой стрессоустойчивостью; b – контрольная группа, подгруппа с низкой стрессоустойчивостью; c 
– опытная группа, подгруппа с высокой стрессоустойчивостью; d – опытная группа, подгруппа с низкой 
стрессоустойчивостью.
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Активация аутофагии после тупой травмы сердца связана с повреждением органелл 
кардиомиоцитов, накоплением АФК и ионов Ca2+, недостаточным синтезом АТФ и, 
как следствие, нарастающим энергодефицитом [7, 8, 9]. Стресс митохондрий приводит 
к повышенной продукции АФК и к снижению концентрации АТФ, что напрямую 
инактивирует комплекс mTOR (рисунок 4). Стресс ЭПР кардиомиоцитов способствует 
накоплению в нем неправильно свернутых белков, а также высвобождению ионов Ca2+. 
Оба названных фактора способны запускать процесс аутофагии, оказывая прямое или 
опосредованно влияние на комплексы mTOR и AMPK [10]. При повреждении лизосом 
также может происходить утечка ионов Ca2+, а также активация белков семейства 
галектинов, которые регулируют процессы аутофагии [15]. Однако при значительном их 
повреждении функционально неполноценные лизосомы тормозят аутофагию на стадии 
слияния и деградации. Более того, значительное повреждение лизосомальной мембраны 
может привести к выходу в цитоплазму катепсинов и гибели клетки [14]. Также на 
выраженность экспрессии Beclin-1 могут влиять различные факторы апоптоза, такие 
как Bcl-2, каспаза-3, каспаза-8, активация которых происходит вследствие чрезмерного 
повреждения органелл кардиомиоцитов, накопления в цитоплазме АФК, Ca2+, дефицита 
АТФ [11, 12].

Рис. 3. Факторы, влияющие на экспрессию проаутофагического белка Beclin-1 в миокарде крыс через 24 
часа после ушиба сердца. Примечание. Рисунок авторов статьи. ЭПР – эндоплазматический ретикулум; 
АФК – активированные формы кислорода; АТФ – аденозинтрифосфат; AMPK – аденозинмонофосфат-
активируемая протеинкиназа; UPR – реакция развернутых белков; cyt C – цитохром С.

Выводы. В посттравматическом периоде экспериментального ушиба сердца в зонах 
повреждения миокарда появляются факторы, способные приводить к активации 
аутофагии, что подтверждается увеличением экспрессии белка Beclin-1. Выраженность 
аутофагии различается в зависимости от уровня стрессоустойчивости организма: у 
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высокоустойчивых к стрессу животных наблюдается более высокий уровень экспрессии 
маркера, что связано с оптимальной реализацией каскада стресс-ассоциированных 
реакций и меньшей степенью структурного повреждения кардиомиоцитов.
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ВОЗМОЖНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
АНЕМИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИИ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия Минздрава России, 
Чита, Россия

Резюме. Анемия – наиболее часто встречающаяся в медицинской практике патология 
системы крови. Нарушения синтеза гемоглобина, усвоения кислорода тканями у больных 
с анемией способствуют развитию гемических висцеропатий [3]. Известно, что при 
анемии развивается метаболическая кардиомиопатия, которая проявляется симптомами 
сердечной недостаточности различной степени выраженности, нарушениями ритма 
сердца, ремоделированием сердца и сосудов, некробиотическим синдром у пациентов 
без первичной патологии сердца. У пациентов, страдающих сердечнососудистыми 
заболеваниями, анемия приводит к утяжелению течения и прогрессированию основного 
заболевания. 

Ключевые слова: анемия, кардиомиопатия, нарушение ритма, ремоделирование 
сердца, некробиотический синдром
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Kolesnikova A.S., Lareva N.V.
POSSIBLE PATHOGENETIC MECHANISMS FOR THE DEVELOPMENT OF 

ANEMIC CARDIOMYOPATHY
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Anemia is the most common pathology of the blood system in medical practice. 
Disturbances in hemoglobin synthesis and oxygen uptake by tissues in patients with anemia 
contribute to the development of hemic visceropathy [3]. It is known that with anemia, metabolic 
cardiomyopathy develops, which is manifested by symptoms of heart failure of varying severity, 
cardiac arrhythmias, remodeling of the heart and blood vessels, and necrobiotic syndrome in 
patients without primary heart pathology. In patients suffering from cardiovascular diseases, 
anemia leads to worsening of the course and progression of the underlying disease [8].

Key words: anemia, cardiomyopathy, rhythm disturbance, cardiac remodeling, necrobiotic 
syndrome

Анемия – это состояние, которое характеризуется пониженным числом эритроцитов или 
уровнем концентрации гемоглобина в них (ВОЗ). По данным ВОЗ, анемиями страдает 
около 2 млрд. жителей планеты, причем скрытые анемии достигают 50–60%. [5,3]. 
Наиболее часто встречаются железодефицитные анемии (ЖДА), реже мегалобластные 
анемии (В12-и фолиеводефицитные). В зависимости от тяжести анемии и длительности 
ее развития, наблюдаются синдромы от абсолютно бессимптомного течения до 
анемической комы. Анемия обусловливает развитие синдрома миокардиодистрофии, 
изученной преимущественно у больных железодефицитной анемией. Метаболическая 
(анемическая) кардиомиопатия или «анемическое» сердце – это комплекс клинических 
и структурно-функциональных изменений со стороны сердечно-сосудистой системы у 
больных ЖДА [8]. Клинические проявления анемической кардиомиопатии (кардиалгии, 
сердцебиение, нарушения ритма сердца и проводимости, симптомы сердечной 
недостаточности) часто маскируются клинической картиной самой анемии, особенно в 
начальной стадии заболевания [8]. Механизмы развития анемической кардиомиопатии 
до конца не изучены, но в доступной литературе описаны функциональные изменения, 
а также изменения геометрии сердца в условиях анемии и гемической гипоксии. 
Анемический синдром нередко сопутствует многим хроническим заболеваниям, в том 
числе, кардиологического профиля, приводя к утяжелению течения и прогрессированию 
основного заболевания. Особенно актуальна эта проблема в отношении пациентов 
пожилого возраста, у которых в большинстве случаев имеется по несколько хронических 
болезней, оказывающих взаимное отягчающее влияние [8].

Цель. Осветить основные патогенетические механизмы развития анемической 
кардиомиопатии

Материалы и методы исследования. Проведены поиск и анализ источников 
литературы, отражающих основные патогенетические механизмах развития анемической 
кардиомиопатии.

Результаты и обсуждения. Патогенетические механизмы развития анемического  
сердца до конца не изучены [3, 4, 5]. По данным литературы, на фоне хронической гипоксии 
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(сидеропеническая, тканевая) при ЖДА развиваются системные мембранопатии. 
Активируется система перекисного окисления липидов (ПОЛ), при этом развивается 
депрессия антиоксидантной системы [3, 9]. При длительной тяжелой анемии происходит 
значительная перестройка липидного состава цитоплазматических биомембран, что 
приводит к их повреждению и преждевременному апоптозу клеточных структур. У 
пациентов с анемией доказано снижение содержания насыщенных жирных кислот 
(ЖК) – пальмитиновой, и повышение ненасыщенных ЖК – олеиновой, линолевой 
и арахидоновой, снижение индекса насыщенности ЖК. Проведенные исследования 
продемонстрировали внутриклеточный белковый дефицит (снижение липопротеидов в 
эритроцитах, свободного холестерина, гистидина), а также углеводный энергодефицит 
(увеличение уровня глюкозо-6фосфат дегидрогеназы, активация лизосомальных гидролаз 
– β-галактозидазы, кислой РНК-азы, β-глюкозидазы, коррелирующие с синдромом 
липидной пероксидации), дисрегуляторные изменения во всех звеньях нейроэндокринной 
центральной и периферической системы (снижение уровня кортизола, АКТГ, повышение 
значения ФСГ, сопряженное с ростом ЛГ при снижении уровня прогестерона, пролактина, 
СТГ в сыворотке крови, свидетельствующие о преобладании эндокринно-метаболического 
генеза висцеропатий). Межсистемные нарушения формируют синдром регенераторно-
пластической недостаточности и дистрофические процессы в миокардиоцитах. 

При длительной анемии средне-тяжелой степени у больных возникали функциональные 
нарушения в сердечной мышце в виде клинико-биоэлектрических нарушений 
вегетативной дисрегуляции и вегетативной дисфункции [3, 9]. 

В ответ на гипоксию в организме активируются компенсаторные негемодинамические и 
гемодинамического механизмы. К негемодинамическим механизмам относится выработка 
эритропоэтина, усиленный эритропоэз, что способствует усилению способности 
эритроцитов отдавать кислород. Гемодинамическим механизмом компенсации является 
увеличение сердечного выброса вследствие снижения постнагрузки, увеличения 
пренагрузки, реализации положительного инотропного и хронотропного эффектов. 
Вазодилятация, обусловленная избыточной выработкой оксида азота и развитие 
коллатерального кровотока способствуют снижению постнагрузки. Возрастает венозный 
возврат крови к сердцу и наполнение левого желудочка, что ведет к увеличению конечного 
диастолического объема левого желудочка и повышение ударного объема крови. 
Повышенная выработка катехоламинов и некатехоламиновых инотропных факторов 
сопровождается повышением ЧСС, в результате чего увеличивается сократимость ЛЖ, 
и, следовательно, повышается сердечный выброс. При длительном течении процесса 
развивается дилятация и эксцентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка, 
ремоделирование центральных артерий эластического типа (аорты и коронарных артерий). 
Кроме того, происходит расширение просвета артерий и компенсаторное нарастание 
толщины комплекса интима-медиа. Такое ремоделирование магистральных сосудов 
приводит к повышению систолического давления, а затем к гипертрофии миокарда 
левого желудочка и аномальной коронарной перфузии. Дилатация левого желудочка 
и увеличение сократительной функции левых отделов сердца вызывает повышение 
энергетического потенциала и энергетических затрат дилатированных отделов. На фоне 
вышеперечисленных изменений повышается потребление миокардом кислорода, при 
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этом эффективность сократительного потенциала уменьшается [5, 8]. 
Чепурная А.Н. и соавт. (2016) исследовали 256 больных железодефицитной анемией 

различной степени тяжести. У всех больных хронической ЖДА выявлено значимое 
увеличение ударного объема, минутного объема, ударного индекса, систолического 
индекса, конечного систолического и диастолического объемов, а при тяжелой анемии 
наблюдалось увеличение конечного систолического и конечного диастолического 
размеров в сочетании со значимым снижением общего периферического и удельного 
периферического сопротивления. Толщина задней стенки левого желудочка и 
межжелудочковой перегородки и фракция выброса ЛЖ были в пределах контрольных 
значений [3].

Ряд других исследователей зарегистрировали морфологические признаки изменения 
миокарда: эксцентрическая гипертрофия ЛЖ с повышением массы миокарда и 
реже – концентрическое ремоделирование ЛЖ, утолщение МЖП, ЗСЛЖ, снижение 
интенсивности функциональных структур, появление признаков диастолической 
дисфункции ЛЖ. Также отмечались выраженные дистрофические изменения на ЭКГ с 
признаками некоронарогенной ишемии в сочетании с нарушением ритма и проводимости 
и нарастающими симптомами ХСН.Данные изменения позволяют говорить о 
сформировавшейся вторичной дисметаболической кардиомиопатии (КМП) [6, 8, 9, 10].

Поскольку гемическая гипоксия приводит к диффузной ишемии миокарда с гибелью 
отдельных кардиомиоцитов, при длительном ее течении формируются различные 
поражения сердца. Выявление повышения уровня тропонина способно помочь 
выявлению органического компонента данной патологии и определению путей ее 
коррекции [6, 10]. В исследование Кузнецова Э.С. и соавт. (2015) включались больные с 
ЖДА без сопутствующей первичной патологии сердца. Наибольшее количество случаев 
повышения уровня тропонина крови наблюдалось у больных с крайне тяжелой степенью 
анемии, реже у больных со средней степенью анемии, и не встречалось у больных с 
анемией легкой степени. Результаты исследования свидетельствуют о наличии прямой 
связи между повышением уровня тропонина I в крови и степенью тяжести гемической 
гипоксии при анемии различной этиологии [10].

Наличие тяжелой анемии может приводить к различным нарушениям работы проводящей 
системы сердца и, соответственно, различным аритмиям [6, 8]. Анализ ЭКГ у больных с 
разной степенью тяжести анемии показал, что анемия не имеет патогномоничных ЭКГ-
признаков [6, 7, 8]. Но при этом на ЭКГ достаточно часто регистрировалились различные 
нарушения ритма и проводимости: синусовая тахикардия, синусовая аритмия, нарушение 
внутрижелудочковой проводимости, снижение вольтажа зубцов комплекса QRS, зубца Т, 
R, депрессия сегмента ST, двухфазность зубца Т, экстрасистолия, мерцательная аритмия, 
AV-блокады, блокады ножек пучка Гиса. Наиболее распространенным нарушением 
являлась синусовая тахикардия. Отмечена тенденция увеличения частоты ЧСС с 
увеличением степени тяжести анемии. 

В ряде исследований показано, что у пациентов с ССЗ в сочетании с анемией 
регистрируется более низкий уровень общего холестерина, чем у больных без анемии. 
Ряд авторов утверждают, что тканевая гипоксия и изменение характера кровотока, 
вызванные снижением уровня гемоглобина, могут играть атерогенную роль. Однако, 
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в других исследованиях говорится о том, что между ОХ и гемоглобином есть 
положительная корреляция, и ЖДА является независимым фактором, уменьшающим 
шансы развития атерогенной дислипидемии [6]. Дефицит железа (латентный и 
прелатентный) снижает активность макрофагов, это приводит к иммуносупрессивному 
эффекту, а, следовательно, к уменьшению активности системного воспаления. Ряд ученых 
считают, то при атеросклерозе ферменты эритроцитов более активны, чем обеспечивают 
«холестерин-понижающий эффект». Также описана сниженная активность печени на 
фоне гипоксии. Представленные теории объясняют снижение уровня ОХ при анемиях 
[6]. Таким образом, анемия и длительная гипоксия приводят к развитию различных 
функциональных и органических повреждений внутренних органов, в частности, сердца. 
Развивается ремоделирование сердца и сосудов, некроз кардиомиоцитов, клинически 
данные изменения проявляется сердечной недостаточностью, нарушениями ритма и 
проводимости, синдромом ангинозных болей и др. Происходит усугубление течения уже 
имеющейся патологии внутренних органов, что и приводит к неблагоприятному исходу 
без своевременной терапии. 
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УДК 616.4-008.6
Кушнаренко Н.Н., Чупрова А.А.

АУТОИММУННЫЙ ПОЛИГЛАНДУЛЯРНЫЙ СИНДРОМ 1 ТИПА: ОБЗОР
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия. Чита, Россия

Резюме. Аутоиммунный полигландулярный синдром типа 1 - редкое моногенное 
аутосомно рецессивное тяжелое эндокринное заболевание, вызванное мутациями в гене 
аутоиммунного регулятора(AIRE). Диагноз APS очень вероятен при выявлении двух и 
более из основных нарушений (кожно-слизистый кандидоз, гипопаратиреоз и болезнь 
Аддисона). Скрининг на наличие аутоантител, ассоциированных с дополнительными 
аутоиммунными нарушениями, может оказаться полезным у пациентов с синдромом 
APS-1.

Ключевые слова: аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа, ген AIR. 

Kushnarenko N.N., Chuprova A.A.
AUTOIMMUNE POLYGLANDULAR SYNDROME TYPE 1: A REVIEW

Chita state medical Academy, Chita, Russia
Resume. Autoimmune polyglandular syndrome type 1 is a rare monogenic autosomal 

recessive severe endocrine disease caused by mutations in the autoimmune regulator gene 
(AIRE). The diagnosis of APS is very likely when two or more of the main disorders are 
detected (skin-mucosal candidiasis, hypoparathyroidism and Addison's disease). Screening for 
autoantibodies associated with additional autoimmune disorders may be useful in patients with 
APS-1 syndrome.

Keywords: autoimmune polyglandular syndrome type 1, AIR gene.

Синдром АПС 1 также известный как синдром аутоиммунной полиэндо-кринопатии-
кандидоза-эктодермальной дистрофии (APEED – от англ. Autoimmune PolyEndocrinopathy-
Candidiasis- Ectodermal Dystrophy), характеризуется наличием классической триады: 
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кожно-слизистого кандидоза, аутоиммунного гипопаратиреоза и болезни Аддисона. У 
пациентов с синдромом АПС-1 повышен риск развития аутоиммунных заболеваний с 
поражением почти всех органов. В двух крупных сериях наблюдений в Финляндии [2-4] 
и США [5] известно о развитии этого синдрома более чем у 140 пациентов. Одна из самых 
крупных баз данных по этим пациентам (около 300 пациентов) находится в Институте 
детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 

Как правило, АПС-1 выявляют в раннем детском возрасте. Выявляют аутоантитела 
(например, триптофангидроксилазу, гистидиндекарбоксилазу), которые взаимодействуют 
с эндокринными клетками кишечника (энтерохромаффинными, вырабатывающими 
холецистокинин и энтерохрома-ффиноподобными клетками). Возникновение этих 
антител ассоциируется с утратой эндокринных клеток по данным биопсии и нарушение 
функции желудочно-кишечного тракта. Генетика АПС-1 наследуется по классическому 
менделевскому аутосомно-рецессивному типу и вызывается мутациями в гене AIR, 
расположенном на коротком плече хромосомы 21 (соседние маркеры D21s49 D21s171 
на 21р22.3) [6]. Этот ген кодирует белок-регулятор транскрипции, который в большом 
количестве экспрессируется в антиген-презентирующих эпителиальных клетках 
вилочковой железы и небольшой группе клеток в лимфоидных тканях [1]. Он локализован 
в ядре, и было показано, что мутации ассоциируются со снижением транскрипции 
репортерных продуктов [65, 66]. 

Была создана модель синдрома АПС-1 на мышах, и у мышей с отключенным геном 
AIRE спонтанно развивались аутоиммунные реакции. Подробный анализ антиген-
презентирующих эпителиальных клеток вилочковой железы у мышей с отключенным 
геном AIRE показал, что эти клетки демонстрируют снижение экспрессии периферических 
тканеспецифических собственных антигенов, а также, что AIRE стимулирует экспрессию 
тысяч таких антигенов в этих клетках [1]. Более того, аутореактивные Т-клетки, 
обладающие специфичностью в отношении этих антигенов, могут избежать уничтожения 
в вилочковой железе при дефектном гене AIRE и стимуляции аутоиммунных реакций 
[7,8]. Таким образом, создается впечатление, что AIRE служит активатором транскрипции, 
который стимулирует экспрессию разнообразных собственных антигенов в тимусе с 
целью стимуляции толерантности центрального генеза. 

У пациентов с АПС-1 вне зависимости от возраста проведения скрининга были 
обнаружены аутоантитела к интерферонам α и ω [9]. Аутоантитела выявлены у пациентов 
с различными мутациями гена AIRE, они не присутствуют при других аутоиммунных 
заболеваниях. Было предложено использовать их для проведения скрининга пациентов 
с множественными аутоиммунными нарушениями на наличие АПС-1. Неясно, имеют 
ли какое-либо клиническое значение эти антитела к интерферонам 1-го типа, поскольку 
у пациентов с этим заболеванием не повышена частота развития вирусных инфекций 
[2]. Напротив, показано, что у многих людей с АПС-1 присутствуют аутоантитела к 
интерлейкинам-17А, -17F и -22 [10, 11]. Это ключевые цитокины, которые определяют 
функцию Th17-T-клеток. Результаты недавних работ показали, что снижение функций этих 
цитокинов, как и у пациентов с мутациями рецептора к интерлейкину-17, ассоциируется 
с повышением чувствительности к инфекциям, вызванным Candida albicans [11]. В свете 
этого создается впечатление, что чувствительность к инфицированию грибами рода 
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Candida у пациентов с АПС-1 может быть связана с аутоиммунной реакцией в отношении 
этих эффекторных цитокинов.

Есть сообщения о возникновении аутоантител, ассоциированных с различными 
аутоиммунными заболеваниями. Выявлены антитела к паращитовидной железе и 
надпочечникам. Сообщают о выявлении антител к триптофанги-дроксилазе при поражении 
кишечника, тирозингидроксилазе - при зональной алопеции, L-аминоациддекарбоксилазе 
- при гепатите и витилиго, а также фенилаланингидроксилазе [13] и обнаружении антител 
к фолликулам волос [14]. 
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УДК: 616.24-002.17
Ларёва Н.В., Барабашова Е.Е., Батракова В.В, Жапова А.Г-Д.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ ЭТИОЛОГИИ И ПАТОГЕНЕЗЕ 
ИДИОПАТИЧЕСКОГО ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Данный научный обзор посвящен вопросам этиологии и патогенеза 
идиопатического легочного фиброза. Идиопатический фиброз легких (ИФЛ) – это 
тяжелое прогрессирующее заболевание, характеризующееся повреждением интерстиция 
легочной ткани. На сегодняшний день нет законченной теории, которая бы полностью 
объясняла механизм развития ИФЛ. Нашей целью было собрать новую информацию, 
отражающую развитие данного заболевания. Мы пришли к выводу о том, что имеются 
данные, вносящие весомый вклад в понимание генеза данной патологии. К ним относят: 
загрязняющие вещества в атмосферном воздухе, иммунную регуляцию, генетические 
факторы, а также взаимосвязь между липидным обменом и процессами регенерации в 
легких.

Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз; фиброз легких; патогенетические 
механизмы фиброза легких.

Lareva N.V., Barabashova E.E., Batrakova V.V., Zhapova A.G.
MODERN IDEAS ABOUT THE ETIOLOGY AND PATHOGENESIS OF 

IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. This scientific review is devoted to the etiology and pathogenesis of idiopathic 
pulmonary fibrosis. Idiopathic pulmonary fibrosis is a severe progressive disease characterized 
by damage to the interstitial lung tissue. To date, there is no complete theory that would fully 
explain the mechanism of development of ILF. Our goal was to collect new information 
reflecting the development of this disease. We came to the conclusion that there are data that 
make a significant contribution to understanding the genesis of this pathology. These include: 
pollutants in the atmospheric air, immune regulation, genetic factors, as well as the relationship 
between lipid metabolism and regeneration processes in the lungs.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis; pulmonary fibrosis; pathogenetic mechanisms of 
pulmonary fibrosis.

В настоящее время, идиопатический фиброз легких (ИФЛ) остается тем заболеванием, 
механизмы развития которого изучаются во всем мире. Известно, что средняя 
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продолжительность жизни после установления диагноза при ИФЛ составляет около 
трех лет. Заболевание быстро прогрессирует, приводит к необратимой морфологической 
деструкции легочной ткани, что способствует развитию тяжелых осложнений и гибели 
пациентов. В научном обзоре проведен анализ ряда статей, авторы которых посвятили 
свои работы рассмотрению вопроса о влиянии различных факторов на возникновение, 
прогрессирование, прогноз заболевания.

Цель работы. Провести обзор имеющихся новых данных об этиологии и патогенезе 
идиопатического легочного фиброза. Рассмотреть основные направления научной мысли 
в этом вопросе.

Методы исследования. В научном обзоре выполнен анализ современных зарубежных 
научных работ, посвященных проблемам этиологии и патогенеза рассматриваемого 
заболевания. Научные статьи представлены в базе данных PubMed.

Полученные результаты. Распространенность сопутствующих заболеваний 
дыхательной системы при идиопатическом фиброзе легких была рассмотрена корейскими 
исследователями. Так, среди обследованных пациентов у 5,0% была выявлена ХОБЛ, у 
1,7%- бронхиальная астма, у 3,3% - перекрытие астмы и ХОБЛ, а у 1,7%- эозинофильный 
бронхит. Полученные результаты свидетельствуют о небольшой распространенности 
данных заболеваний среди больных идиопатическим фиброзом легких. Однако, следует 
уточнить, что подобные случаи сопутствующих заболеваний органов дыхательной 
системы могут значительно усугубить тяжесть симптомов и снизить качество жизни 
пациентов [10]. 

За последние годы также проводились исследования, определяющие связь между 
идиопатическим фиброзом легких и длительным воздействием загрязненного 
окружающего воздуха. Пациенты, включенные в исследование, были отнесены к двум 
группам: проживающие на расстоянии менее 100 метров от крупной автомагистрали 
и более 100 метров от нее. Наблюдение проводилось в течении 16 лет, ежегодно 
определялись следующие показатели: форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) 
и диффузионная способность легких по монооксиду углерода (DLCO). В результате 
наблюдений не было отмечено значительной разницы в показателях ФЖЕЛ в двух 
наблюдаемых группах. Однако, у лиц, проживающих на расстоянии не более 100 метров 
от автомагистрали, наблюдалось более быстрое снижение диффузионной способности 
легких по монооксиду углерода. Также отмечается, что не были получены данные, 
показывающие связь между более высокой концентрацией загрязняющих веществ в 
атмосферном воздухе и развитием быстропрогрессирующего идиопатического фиброза 
легких [8]. 

Имеются исследования, направленные на изучение изменения липидного спектра у 
пациентов со стабильным течением и быстропрогрессирующим идиопатическим фиброзом 
легких. В результате испытаний было выявлено, что у пациентов с быстропрогрессирующим 
течением заболевания дислипидемия характеризуется преимущественным повышением 
уровней триглицеридов и фосфатидилхолинов. На основании полученных данных было 
выдвинуто предположение о взаимосвязи между липидным обменом и регенеративными 
механизмами, в том числе легочной ткани [12]. Существует исследование, изучающее 
взаимосвязь между терапией статинами и характером прогрессирования идиопатического 
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легочного фиброза. В результате полученных данных было показано благоприятное 
влияние терапии статинами на скорость развития идиопатического легочного фиброза, 
ввиду значительно более медленного снижения форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) и диффузионной способности легких по монооксиду углерода (DLCO) у 
пациентов, принимающих сатины по поводу сопутствующих заболеваний [11]. 

В последние годы все чаще отмечают роль некоторых заболеваний желудочно-
кишечного тракта в развитии идиопатического легочного фиброза. Так, в ряде 
исследований авторы ставят перед собой задачу оценить влияние нарушений моторики 
пищевода на возникновение идиопатического легочного фиброза. Было установлено, что 
у больных с фиброзом легких среди заболеваний верхних отделов пищеварительного 
тракта наиболее часто регистрируются дискинезия пищевода, а также заболевания, 
сопровождающиеся затруднением продвижения пищевого комка в желудок, в том 
числе ахалазия кардии. Наиболее опасным, с точки зрения развития и течения фиброза 
легких, является дискинезия пищевода. Следует отметить, что исследователи получили 
данные, указывающие на положительную корреляцию между уровнем давления в 
нижнем пищеводном сфинктере и частотой достижения рефлюктатом проксимальных 
отделов пищевода, что в свою очередь является более опасным с точки зрения аспирации 
и повреждения легочных альвеол [9]. Однако, по некоторым данным связь ГЭРБ и 
фиброза легких остается маловероятной. Был проведен мета-анализ, рассматривающий 
18 исследований типа «случай-контроль», в которые были включены 3206 пациентов с 
идиопатическим фиброзом легких и 9368 пациентов отнесены к контрольной группе. 
Анализ показал, что существует связь между ГЭРБ и идиопатическим легочным фиброзом, 
однако подобные результаты оставались неизменны в независимости от источника 
данных (клинические исследования, информация из базы данных) или типа контрольной 
группы (здоровые участники исследования; пациенты с заболеваниями органов 
дыхательной системы, отличными от интерстициального поражения легких; пациенты 
с интерстициальным заболеванием легких, не связанным с идиопатическим легочным 
фиброзом). Также исследование показало, что в отсутствие у пациентов в выборке 
такого фактора как курение, связь между ГЭРБ и идиопатическим легочным фиброзом 
не наблюдалась [3]. В 2023 году было опубликовано исследование, рассматривающее 
генетическую предрасположенность к возникновению ГЭРБ и ожирения и риску 
развития идиопатического легочного фиброза. Было установлено, что наследственная 
предрасположенность к ГЭРБ увеличивала риск развития идиопатического фиброза 
легких. Однако, положительная корреляция между этими заболеваниями не наблюдалась 
после поправки на ИМТ. Авторы пришли к выводу, что мероприятия, направленные на 
борьбу с ожирением, могут быть более эффективными, чем терапия ГЭРБ [4]. 

Ранее во многих работах было выдвинуто предположение о влиянии инфекции, 
вызванной вирусом герпеса и формированием идиопатическим легочным фиброзом. 
Однако, недавнее исследование показало отсутствие связи между обнаружением вируса 
герпеса в образцах легочной ткани и развитием фиброза легких [2]. 

В настоящее время проводятся научные работы, определяющие роль регуляции 
иммунной системы в генезе идиопатического фиброза легких. Исследования на пациентах 
с данным заболеванием, а также на лабораторных мышах убедительно подтверждают 
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роль иммунной дисрегуляции в запуске механизмов развития легочного фиброза. Было 
установлено, что М2-макрофаги, клетки Th-17, CD8+ T-клетки и, вероятно, Treg-клетки 
способствуют развитию фиброза легких. Вместе с тем Th-1 и тканевая резидентная 
Т-клетка памяти (TRM CD4+) обладают, вероятно, защитными свойствами. Авторы 
выражают уверенность, что более детальное изучение роли иммунных механизмов в 
развитии идиопатического легочного фиброза может привести к разработке селективных 
иммуномодуляторов, которые окажутся эффективными в терапии фиброза легких [5].

В исследовании, результаты которого были опубликованы в 2023 г., была установлена 
связь между инсулиноподобным фактором роста (IGFBP) и развитием легочного фиброза. В 
результате проведенного эксперимента на лабораторных мышах, были получены данные о 
том, что интраназальное введение рекомбинантного инсулиноподобного фактора IGFBP-2 
оказывало антифибротический эффект после повреждения легких блеомицином, а также 
способствовало замедлению снижения веса у пожилых мышей. Также исследование 
показало, что экспрессия IGFBP значительно снижена в эпителиальных клетках альвеол, 
выделенных из фиброзированных участков легких пациентов с идиопатическим легочным 
фиброзом, в отличие от пациентов с гиперчувствительным пневмонитом или ХОБЛ [7].

Идиопатический легочный фиброз – заболевание со сложным патогенезом. Многие 
исследователи обращают внимание на генетические факторы развития заболевания. 
Так, например, известно, что генез идиопатического легочного фиброза связан с длиной 
концевых участков хромосом (теломер). Ранее установлено, что ген TERT ответственен 
за синтез субъединиц теломеразы – фермента, необходимого для синтеза теломер. 
В последние годы проводятся исследования, целью которых является определение 
механизмов регуляции экспрессии гена TERT в альвеолярных эпителиальных клетках при 
идиопатическом легочном фиброзе. Так, было установлено, что пептид KLF4 снижается 
в эпителиальных альвеолярных клетках при идиопатическом легочном фиброзе. В ходе 
исследования также было установлено, что пептид KLF4 может связываться с промотором 
гена TERT. Авторы исследования считают, что пептид KLF4 способствует экспрессии 
гена TERT, что в свою препятствует развитию фиброза в легких [6]. 

Другое исследование проводилось на основании ранее полученных данных о пептиде 
DOT1L (разрушитель теломерного сайленсинга-1), который участвует в экспрессии генов 
и таким образом может изменять течение наследственно обусловленных заболеваний. В 
результате проведенной работы были определены соединения, ингибирующие DOT1L, 
что в числе прочего может замедлить фибротические процессы в легких [13]. 

Проведено генетическое исследование на основании сравнения экспрессии различных 
генов у здоровых лиц и у пациентов, страдающих идиопатическим фиброзом легких. 
С помощью технологии искусственного интеллекта были получены 6 генов (CDH3, 
DIO2, ADAMTS14, HS6ST2, IL13RA2 и IGFL2), экспрессия которых была выражена 
при фиброзе легких. Также отмечается, что экспрессия генов CDH3, DIO2 имеет 
выраженную корреляцию с показателями выживаемости пациентов. Полученные данные 
имеют высокий потенциал для молекулярно-генетической диагностики идиопатического 
фиброза легких и для поиска новых методов лечения [1].

Выводы. Данный научный обзор обобщил данные, полученные за последние годы, 
об этиологии и патогенезе идиопатического легочного фиброза. Научный интерес к 
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этой проблеме не угасает. Проводится проверка достоверности ранее полученных 
данных. Так, современные представления об этиологии легочного фиброза не относят 
гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь, а также инфекцию, связанную с вирусом 
герпеса к возможным предраспологающим факторам развития заболевания. В то же 
время подтверждена роль загрязняющих веществ в атмосферном воздухе на течение 
рассматриваемой патологии. 

Большое внимание уделено вопросам иммунной регуляции и экспрессии генов как 
важных патогенетических механизмов развития фиброза легких. 

Таким образом, патогенез идиопатического фиброза легких до конца не изучен, но в 
этом направлении ведутся активные поиски новой информации, которая способствовала 
бы более ранней диагностике заболевания, замедлению ремоделирования легочной 
ткани, а в конечном итоге - улучшению качества жизни пациентов, а также увеличению 
продолжительности жизни населения. 
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Summary. The content of cytokines IL-1β, IL-6, IL-18 was studied in patients with bronchial 
asthma.
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Ведение. Воспалительные заболевания легких в последние годы активно связывают 
с активацией инфламмасомного пути [8]. Иммунный ответ, опосредованный 
инфламмасомами играет важную роль в защите организма от инфекции, однако 
неадекватная активация инфламмасом является определяющим фактором или вносит 
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существенный вклад в патогенез. [5]. Анализ литературных данных позволят предположить, 
что инфламмасомный путь может являться значимым фактором в прогрессировании 
бронхиальной астмы (БА) [2,5,8]. Предполагаемые нарушения инфламмосомногного 
ответа у пациентов с БА возможно связаны с воздействием продуктов вирусов, бактерий, 
аллергенов, цитокинов на запуск сигнального пути образования инфламмасомы, в 
свою очередь запускающего каскад реакций с образованием интерлейкинов. Таким 
образом, возможно создаются условия для хронизации процесса воспаления. В недавних 
исследдованиях показано, что экспрессия инфламмосомы NLRP3 в бронхоальвеолярном 
лаваже (БАЛ) пациентов с астмой выше, чем в БАЛ здоровых людей [12,15,8]. Экспрессия 
NLRP3 и IL-18 также увеличивается в эпителии дыхательных путей у пациентов с астмой 
по сравнению со здоровыми людьми [16]. В исследованиях на лабораторных животных 
показано, что активация NLRP3 вызывает стероидорезистентное нейтрофильное 
воспаление и гиперреактивность дыхательных путей. Несколько исследований показали 
связь между активацией NLRP3 и образованием нейтрофильных внеклеточных ловушек 
при тяжелой астме. Уровни экспрессии генов NLRP3 в мокроте выше при тяжелой астме 
по сравнению с легкой астмой и были ассоциированы как с увеличением количества 
нейтрофилов в мокроте, так и с ухудшением функции легких [ 3,5]. 

Активация NLRP3 способствует выработке интрерлейкинов (IL)-1β и IL-18. IL-1β 
является хорошо известным индуктором нейтрофилии, потенциально способствующим 
выраженному воспалению дыхательных путей [11]. IL-18 реагирует на внешние факторы, 
запускает множество провоспалительных реакций и участвует в гиперреактивности 
дыхательных путей [12]. В мышиной модели астмы, у животных с дефицитом IL-18 
наблюдалось снижение нейтрофильного воспаления и ремоделирования дыхательных 
путей [14]. Кроме того, недавние данные показали, что IL-1β и IL-18 действуют 
синергично с IL-23, способствуя дифференцировке клеток Th17 и продукции IL-17A, что 
индуцирует нейтрофильное воспаление дыхательных путей [13, 14]. Блокирование пути 
NLRP3/каспаза-1/IL-1 значительно снижает гиперреактивность дыхательных путей, 
ингибирует инфильтрацию воспалительных клеток в бронхиальные области и снижает 
их количество в БАЛ. Однако большинство исследований посвящено оценке факторов 
инфламмосомного воспаления на локальном уровне, в значительно меньшей степени 
представлена информация об их содержании в периферической крови.

Цель работы: установить особенности цитокинового профиля в периферической крови, 
характеризующего инфламмосом-обусловленное воспаление, у лиц c бронхиальной 
астмой (БА).

Материалы и методы: Обследовано 30 условно здоровых лиц (контрольная группа): 
35 - с БА легкой степени тяжести, 25- с БА средней степени тяжести. Содержание 
интерлейкинов (IL) 1 бета, 6, 18 в периферической крови определено ИФА-методом 
(Вектор-БЕСТ, Россия) на анализаторе BEP 2000. Данные представлены в виде медианы 
и квартилей. Статистическую значимость различий между группами оценивали с 
помощью критерия Краскелла-Уоллиса. Критический уровень значимости (р) при 
проверке статистических гипотез принимался при р <0,05.

Результаты: Проведенный анализ позволил выявить особенности выработки 
исследуемых цитокинов у пациентов с БА различной степени тяжести. БА легкой степени 
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тяжести характеризовалась увеличением IL-1β (в 1,3 раза) в сравнении со здоровыми 
лицами. В ходе анализа выявлено возрастание уровня IL-18 в 1,3 раза (р <0,05). Эти 
изменения зафиксированы на фоне повышения содержания провоспалительного 
цитокина IL-6 – в 1,7 раз (p <0,05). 

Анализ исследований в группе пациентов с БА средней степени тяжести относительно 
лиц с БА с легкой степенью тяжести показал повышение содержания IL-1β (в 1,8 раза). 
Выявлено возрастание IL-18 в 2,0 раза (p <0,05). Данная динамика ассоциирована с 
возрастанием уровня сывороточного IL-6 – в 1.8 раза (p <0,05). 

Заключение: выявлены нарушения, связанные с увеличением продукции цитокинов. В 
результате исследования выявлено возрастание содержания исследуемых интерлейкинов 
в периферической крови, что свидетельствует об наличии системного воспалительного 
процесса у пациентов как с БА легкой степени тяжести, так и у пациентов с БА средней 
степени тяжести. Однако, у пациентов с БА средней степени тяжести воспалительный 
процесс, ассоциированный с инфламмосомными механизмами, протекает значительно 
активнее, чем у пациентов с легкой степени тяжести. Повышение в 1,5 раза IL 18 явилось 
наиболее значимым для этой группы, что в дальнейшем может запустить сложный 
комплекс сигнальных событий, приводя к состоянию гипервоспаления, пироптозу и 
к последующему прогрессированию патологии. Высокий уровень пироптоза может 
привести к интенсификации воспалительных симптомов и серьезную недостаточность 
тканей и органов. В свою очередь поврежденный эпителий дыхательных путей может 
вызвать пироптоз, который тесно связан с формированием воспаления и ремоделированием 
дыхательных путей. Установление роли инфламмасомного воспаления при астме 
имеет решающее значение для разработки биомаркеров в качестве мишени для новых 
терапевтическимх средств.
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Резюме. В работе показано влияние перенесенной в третьем триместре беременности 
COVID-19 на функциональную активность моноцитов в крови у женщин, выраженной в 
уменьшении экспрессии антигенов CD14 и HLA-DR.
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MONOCYTES FROM WOMEN WHO HAVE UNDERGONE COVID-19 IN THE 
THIRD TRIMESTER OF PREGNANCY
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Abstract. This work shows the effect of COVID-19 transferred in the third trimester of 
pregnancy on the functional activity of female blood monocytes, expressed as a decrease in the 
expression of CD14 and HLA-DR antigens.

Key words: COVID-19; monocytes; CD14; HLA-DR; pregnancy

Введение. Исследования показывают, что значительное увеличение экспрессии 
CD14 в моноцитах крови отличало пациентов с COVID-19, поступивших в отделения 
интенсивной терапии, от тех, кто в интенсивной терапии не нуждался [1]. Также во 
многих исследованиях сообщалось о снижении экспрессии HLA-DR на моноцитах 
– общепризнанном маркере подавления иммунитета [2]. Снижение экспрессии HLA-
DR связано с тяжестью заболевания COVID-19, примером чего является более низкая 
экспрессия HLA-DR в моноцитах у пациентов, поступавших в отделение интенсивной 
терапии, по сравнению со здоровыми [3]. Сравнительное исследование поверхностных 
рецепторов моноцитов в крови женщин, перенесших во время беременности COVID-19, 
не проводились. 

Цель. Оценить экспрессию CD14 и HLA-DR в моноцитах крови у женщин с COVID-19, 
перенесенной в третьем триместре беременности. 

Материал и методы. Было обследовано 93 женщины, поступившие в родильное 
отделение Городской клинической больницы г. Благовещенска (срок беременности 35-39 
недель). Все обследуемые перенесли COVID-19 в третьем триместре беременности, из них 
41 женщина была с легким течением (ОРВИ) и 30 женщин – со среднетяжелым течением 
заболевания (пневмония). Группу сравнения составили 22 женщины без COVID-19. 
Исследуемые группы женщин не различались по возрасту, сроку беременности и индексу 
массы тела. Новорожденные составили аналогичные группы. 

Клинический анализ крови осуществляли на автоматическом гематологическом 
анализаторе Mindray BC -5150 (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd., 
Китай), экспрессию CD14- и HLA-DR-антигенов в моноцитах – на проточном цитометре 
BD FacsCanto II (США).

Статистическая обработка данных проводилась с использованием пакета программ 
SPSS 23.0. Описательная статистика количественных данных представлена как 
среднеарифмитеческое (М) и среднеквадратичное отклонение (δ). Для всех величин 
принимался уровень значимости (р) менее 0,05.

Результаты. В ходе исследования выявлено увеличение количества моноцитов в 
группе женщин с легким течением COVID-19 в третьем триместре беременности (7,14 
± 1,81 (109/л), p<0,05) относительно неинфицированных SARS-CoV-2 женщин (6,14 
± 1,45 (109/л)). При среднетяжелом течении COVID-19 (6,59 ± 1,78 (109/л)) значимых 
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различий относительно неинфицированных SARS-CoV-2 женщин и при легком течении 
заболевания выявлено не было (p>0,05). 

Дальнейшие исследования выявили снижение количества CD14-моноцитов в крови у 
женщин с легким (80,88 ± 9,07 %) и среднетяжелым течением COVID-19 (55,8 ± 7,14 %) 
относительно неинфицированных SARS-CoV-2 женщин (94,76 ± 2,71 %). Аналогичные 
изменения наблюдались в экспрессии HLA-DR, которая при легком (79,94 7,52 %) и 
среднетяжелом течении заболевания (54,68 ± 7,3 %) также была снижена относительно 
неинфицированных SARS-CoV-2 женщин (95,16 ± 2,78 %). Следует отметить, что 
уровень изменений в показателях экспрессии CD14 и HLA-DR был наиболее выражен 
при среднетяжелом течении заболевания. Установлена корреляция между тяжестью 
течения COVID-19 в третьем триместре беременности и показателями поверхностных 
рецепторов моноцитов. Корреляция для CD14 составила -0,69 (p<0,01), для HLA-DR – r= 
-0,70 (p<0,01).

Вывод. Тяжесть течения COVID-19 в третьем триместре беременности определяет 
уровень иммунной дисрегуляции у женщин, что, по-видимому, оказывает негативное 
влияние на исход беременности, течение родов и состояние плода и новорожденных [4, 
5]. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке Российского научного фонда 
(соглашение № 23-25-00049 от 12.01.2023 г.).
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ОСОБЕННОСТИ COVID-19 У ПАЦИЕНТОВ С ОНКОПАТОЛОГИЕЙ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В статье рассматривается связь риска осложнений и смерти с видом терапии 
у пациентов онкологического профиля в период пандемии коронавирусной инфекции. 
Изучена тяжесть течения и прогноз у инфицированных SARS-CoV-2 онкопациентов, 
а также выявлены клинико-патофизиологические особенности влияния COVID-19 на 
больных с раком молочной железы. Акцентируется внимание на том, что по результатам 
некоторых исследований, предлеченные больные злокачественными новообразованиями 
с иммуносупрессией находятся в группе риска по тяжелому течению COVID-19, а 
проводимое лечение ухудшает прогноз как основного заболевания, так и COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, пандемия, онкология, рак молочной железы, химиотерапия.

Markovsky A.V.
FEATURES OF COVID-19 IN PATIENTS WITH ONCOPATHOLOGY
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Summary. The article examines the relationship between the risk of complications and death 
and the type of therapy in oncology patients during the coronavirus pandemic. The severity 
and prognosis of cancer patients infected with SARS-CoV-2 were studied, and the clinical 
and pathophysiological features of the impact of COVID-19 on patients with breast cancer 
were identified. Attention is focused on the fact that, according to the results of some studies, 
pre-treated patients with malignant neoplasms with immunosuppression are at risk for severe 
COVID-19, and the treatment worsens the prognosis of both the underlying disease and 
COVID-19.

Key words: COVID-19, pandemic, oncology, breast cancer, chemotherapy.

Во всех странах за период 2007-2017 гг. число случаев онкопатологии выросло на 33%, а в 
России за последние 5 лет на 12,4%. По данным Всемирной организации здравоохранения 
уровень смертности среди коронавирусных больных с любым типом рака составляет 
7,6%. Вследствие характера основного заболевания и получаемой специфической 
иммуносупрессивной терапии, Европейское общество медицинской онкологии выделило 
онкологических пациентов среди других больных, как группу риска по развитию 
тяжелых осложнений COVID-19. Высокий риск заражения и смертности от тяжелого 
течения коронавирусной инфекции (превышающий в 4 раза) в сравнении с больными без 
онкопатологии, подтверждается результатами российских [3] и международных данных 
[1]. Особенно уязвимыми оказались больные с гемобластозами, вследствие прямого 
воздействия опухоли на иммунные функции, а также пациенты с раком легких и плохо 
поддающимися лечению новообразованиями, такими как рак молочной железы (РМЖ), 
шейки матки, эндометрия и яичников.

Цель исследования: изучить связь риска осложнений COVID-19 с видом терапии 
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среди онкологических пациентов. 
Материал и методы. Поиск информации, характеризующей особенности течения 

COVID-19 и современного состояния помощи у больных онкологического профиля в 
условиях коронавирусной пандемии проводился в системах PubMed, CyberLeninka, 
Scopus, MedLine, Web of Science, EMBASE, The Cochrane Library, Global Health.

Учитывая данные Российского общества клинической онкологии, можно выделить 
основные проблемы оказания онкологической помощи населению в период пандемии: 
перенос лечения, замена на другие виды терапии, отказ в лечении, а также недостаточное 
и несвоевременное лекарственное обеспечение, некачественное и высокотоксичное 
действие отечественных аналогов. При этом, задержка своевременной диагностики 
и лечения на ряду со снижением качества и объема (использование альтернативных 
режимов) онкологической помощи, могут негативно сказаться на результатах оказания 
медицинской помощи и здоровье миллионов онкобольных.

Опухолевая прогрессия таких злокачественных новообразований, как рак легких, 
толстой кишки или молочной железы чаще не сопровождается иммуносупрессией, в 
отличие от влияния побочных эффектов при их лечении (химиотерапия, таргетная терапия, 
иммунотерапия и облучение), большинство из которых связано с временной лейкопенией. 
Это в совокупности с COVID-19-индуцированными виремией, гиперактивностью 
коагуляционного каскада, эндотелиопатией, гипоксией, микро- и макротромбозами, 
а также локальным и системным иммуновоспалительным процессом с цитокиновым 
повреждением легких может обуславливать выраженность и тяжесть клинических 
проявлений, как основного онкозаболевания, так и COVID-19.

Влияние химио- и иммунотерапии на тяжесть течения и уровень смертности от COVID-19 
среди онкологических больных неоднозначны. Так, согласно одним исследованиям, 
риск смерти от данного инфекционного заболевания повышался в случае проведения 
химиотерапии за 1 или 12 мес. до возникновения COVID-19 [14], причем без влияния 
на тяжесть течения, а по другим исследованиям такого влияния не выявлено [8]. Связь 
между таргетной терапией рака и тяжестью коронавирусной инфекции на данный 
момент оценивалась лишь в ряде исследований с небольшими группами наблюдений, 
в результатах которых отмечается отсутствие явной ассоциации между данным видом 
терапии и течением или исходом COVID-19 [2]. Также и использование ингибиторов 
контрольных точек, в независимости за предшествующий месяц до заболевания или уже 
во время течения коронавирусной инфекции, не увеличивало риск возникновения смерти 
пациентов от COVID-19 на фоне злокачественных образований, хотя применяемые 
препараты, способствуют не только активации адаптивного иммунного ответа, но и 
инициации аутоиммунного воспаления легких и цитокинового шторма.

Согласно пандемийным рекомендациям многих мультидисциплинарных 
сообществ предпочтение в лечении онкобольных, в случае эффективных результатов 
радиохимиотерапии, должно отдаваться нехирургическому методу, что в свою 
очередь повышает риск развития такого побочного эффекта, как лимфоцитопении, 
индуцированной химиолучевой терапией, что является, по данным исследователей N. 
Joseph и A. Choudhury плохим прогностическим признаком COVID-19 [6]. 

Однако исследований о влиянии лучевой терапии на течение коронавирусной инфекции 
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среди онкобольных, на сегодняшний день практически нет, а те, что проводились имели 
недостаточное количество исследованных пациентов для однозначных выводов. Поэтому, 
устоявшееся мнение о том, что использование данного типа лечения не влияет на течение 
и смертность у онкобольных с коронавирусной инфекцией, носит вероятностный 
характер. Об этом свидетельствуют данные Британского проекта мониторинга рака в 
связи с коронавирусом, клинический регистр которого составили 800 онкологических 
пациентов с COVID-19 [7], а также результаты китайского многоцентрового исследования, 
включающего 105 пациентов с раком и 536 пациентов того же возраста без рака, у которых 
подтвержден COVID-19 [5]. В обоих случаях лучевая терапия не ассоциировалась с 
повышением риска угрожающих событий на фоне коронавирусной инфекции.

Таким образом, течение и прогноз COVID-19 у онкологических больных не зависит 
от вида и способа их лечения, в частности от особенностей лучевой, таргетной и 
иммунотерапии. В отношении химиотерапии с ее многочисленными побочными 
эффектами однозначного вывода анализ литературы не представляет. Стоит отметить, 
что многие представленные выводы основывались на исследованиях среди пациентов 
с раком легкого, у которых риск тяжелого течения коронавирусной инфекции был выше 
вне зависимости от назначаемой терапии. Соответственно, представленные в период 
пандемии COVID-19, основные рекомендации диагностики и лечения онкобольных не 
стоит безоговорочно распространять на всю популяцию.

В условиях пандемии COVID-19 и соответствующих ограничений по оказанию 
онкологической помощи, одной из наиболее численных групп риска оказались больные 
РМЖ, нуждающиеся не только в ранней диагностике и комплексном лечение, но и 
постоянном врачебном наблюдении, что повышает вероятность заражения коронавирусной 
инфекцией. Также сказались и возрастные особенности РМЖ с пиком заболеваемости 
после 65 лет, что связано с коморбидными заболеваниями и иммуносупрессией, 
прогрессивно увеличивающих риск развития осложнений и смерти от коронавирусной 
инфекции. 

Патогенетическим обоснованием высокой уязвимости больных РМЖ перед SARS-
CoV-2 по выводам M.K. Singh с соавторами, является повышенная базальная клеточная 
экспрессия рецептора ангиотензинпревращающего фермента 2 типа (ACE2), которая 
может усилить инвазию вирусных клеток и, следовательно, восприимчивость к 
COVID-19 [11]. В сложной взаимосвязи между РМЖ и COVID-19 помимо ACE2 также 
могут участвовать гормональные сигнальные пути, ренин-ангиотензиновая система, 
трансмембранная сериновая протеаза типа 2 (TMPRSS2) и дипептидилпептидаза-IV [10].

Изучение особенностей РМЖ в период эпидемии COVID-19, также не выявило 
однозначных результатов. Так, согласно данным Нью-Йоркских врачей, среди больных 
РМЖ (57 человек) с COVID-19 по сравнению с заболевшими коронавирусной инфекцией 
без новообразований уровень смертности не отличался, кроме относительно молодых 
онкобольных (до 50 лет), где наблюдалась более высокая смертность [9]. С подобным 
предположением об отсутствии у COVID-19 большей контагиозности для пациентов 
с опухолями молочной железы и повышенной смертности по сравнению с лицами без 
онкопатологии, выступили французские ученые из Института Кюри, исследовавшие 
особенности течения коронавирусной инфекции у 76 больных РМЖ [13]. При этом 
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смертность среди данных больных преимущественно зависела от наличия коморбидной 
патологии (гипертензивной болезни) и возраста старше 70 лет, а риск поражения легких 
не ассоциировался с ранее полученной радиотерапией [15].

Однако по данным исследования в каталонской больнице Universitari Mutua Terrassa 
137 больных РМЖ всё-таки показали более высокий риск заражения COVID-19 (13,1% 
против 11,7%) и смертности (7,1% против 4,7%) по сравнению с контролем [4]. Схожие 
выводы о более высокой восприимчивости к COVID-19 больных РМЖ описывают 
индийские авторы во главе с H.S. Parmar, при этом особо выделяя прогностическую 
значимость экспрессии ACE2 и TMPRSS2, которые коррелируют с возникновением и 
тяжестью COVID-19, а также общей безрецидивной выживаемостью при РМЖ [10]. 

У инфицированных SARS-CoV-2 онкобольных стоит отметить не только более высокий 
уровень смертности в сравнении с пациентами, не имеющими в диагнозе рак, а также 
тенденцию к гораздо более тяжелому течению болезни, но и зависимость уровня 
смертности от типа опухоли, где самый высокий уровень смертности наблюдался при 
раке легких и гемобластозах. Это подтверждают ученые в Китае и Италии, а также США. 
При этом нельзя не учитывать тесную связь смертности с возрастом, коморбидностью и 
интенсивной противоопухолевой терапией. В неблагоприятной комбинации COVID-19 
и рака задействованы такие молекулярно-биологические процессы, как цитокиновые 
бури, повышенная продукция ACE2 и TMPRSS2 в дополнение к часто встречающейся 
коагулопатии, а также гиперэкспрессия трансмембранного белка Anexelekto, который 
способствует росту, миграции, агрегации, метастазированию и адгезии клеток.

Иммунодефицитный статус пациентов может быть причиной повышенной опасности 
для больных раком с COVID-19. Кроме того, иммуносупрессия у таких пациентов 
ограничивает использование живых вакцин из-за повышенного риска инфицирования 
с долгосрочными негативными последствиями. Диагностическую трудность для 
клиницистов вызывают схожие у COVID-19 и карцином биомаркеры (углеводные 
антигены 125 и 153, карциноэмбриональный антиген, белок придатка 4 человека, 
С-реактивный белок и цитокератин-19). Аналогичные сложности возникают и при 
использование терапевтических схем, совмещающих лечение COVID-19 и рака, 
безопасность и эффективность которых требует дополнительных исследований. Важность 
понимания патофизиологии соединения COVID-19 и злокачественных новообразований 
невозможно переоценить. Несмотря на трудности пандемии короновирусной инфекции, 
лечение онкологических пациентов не допускает отлагательства и требует постоянного 
совершенствования, в противном случае закономерным результатом уходящий пандемии 
может наступить «пандемия» онкологических заболеваний. 

Заключение. Высокое число тяжелых случаев заболевания COVID-19 среди 
онкологических больных по сравнению с пациентами без рака указывает на существование 
связи между SARS-CoV-2 и раком. Прогрессирование состояния иммунодефицита на 
фоне активного онкопроцесса, в том числе по причине влияния специфических методов 
лечения рака, локализации источника первичного заболевания и степени заболевания, 
а также иммуносупрессии вызванной вирусом, можно рассматривать как фактор 
повышенного риска развития тяжелых коронавирусных осложнений. 
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ОСОБЕННОСТИ ГЕМАТОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА ПРИ ПОЗДНЕМ 
ПОСТКОВИДНОМ СИНДРОМЕ У ПАЦИЕНТОВ С НЕТЯЖЕЛОЙ ФОРМОЙ 

COVID-19
Институт медицины и психологии В.Зельмана ФАГОУ «Новосибирский 

национальный исследовательский государственный университет»  
МинОбрНауки РФ

Аннотация. Первоначально не предполагалось, что COVID-19 может привести к 
серьезным хроническим последствиям. Однако по мере развития пандемии значительно 
увеличились проявления длительных последствий короновирусной инфекции и термин 
“Постковидный синдром” получил признание в научном и медицинском сообществах. 
Клинические проявления постковидного синдрома значительно снижают качество жизни 
пациентов, а также их работоспособность.У пациентов, перенесших COVID-19, могут 
длительное время сохраняться нарушение имуновоспалительного ответа и гемопоэза, 
что может являться причиной формирования данного синдрома. 

Ключевые слова: Постковидный синдром, COVID-19, гематологический статус

Melchenko N.I., Sturov V.G.
HEMATOLOGICAL ASPECTS IN LONG-TERM POST-COVID SYNDROME IN 

PATIENTS WITH NON-SEVEREFORM OF COVID-19
V.Zelman Institute of medicine and psychology, Novosibirsk State University,  

Novosibirsk, Russia

Resume. Initially, COVID-19 was not expected to lead to serious late onset complications. 
However, as the pandemic has evolved, the manifestations of the long-term effects of 
coronovirus infection have increased significantly, and the term “Post-COVID Syndrome” 
has gained acceptance in the scientific and medical communities. Clinical symptoms of post-
COVID syndrome significantly reduce the quality of life of patients and their performance. 
Patients, who have had COVID-19, havedisordersof the immune-inflammatory response and 
hematopoiesis for a long period of time, which may be the cause of the manifestations of this 
syndrome.

Keywords: Post-COVID syndrome, COVID-19, hematological status

Новая коронавирусная инфекция, впервые выявленная в Китае в конце 2019 года, быстро 
распространилась по планете, вызвав пандемию. По данным всемирной организации 
здравоохранения, более шести миллионов человек погибло с начала пандемии к концу 
марта 2022 года в следствии COVID-19 и его осложнений [1]. После перенесённой 
коронавирусной инфекции большинство пациентов возвращаются к состоянию здоровья 
до инфицирования SARS-CoV-2 , однако по данным опубликованных докладов до 80% 
пациентов наблюдают длительные расстройства здоровья на протяжении от нескольких 
недель до нескольких месяцев после перенесенного COVID-19 [5,16]. Также у многих 
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пациентов после перенесённой острой стадии заболевания наблюдаются отклонения 
показателей крови на протяжении недель и месяцев [2,18]. Долгосрочные последствия 
COVID-19 для здоровья остаются в значительной степени неясными, особенно для 
пациентов с нетяжелой стадией заболевания.

В нашем исследовании мы пытаемся выявить возможные гематологические нарушения 
у пациентов с постковидным синдромом, так как систематическое изучение последствий 
после перенесённого острого COVID-19 необходимо для разработки основанного 
на фактических данных междисциплинарного командного подхода к уходу за такими 
пациентами и определения приоритетов исследований. Всестороннее понимание 
потребностей пациентов в уходе после острой фазы поможет в правильном ведении таких 
пациентов с минимальным риском развитием долгосрочных последствий для здоровья, 
а также способствует развитию инфраструктуры для клиник COVID-19, которые будут 
оборудованы для оказания комплексной многопрофильной помощи.

1. Современное определение состояния здоровья, после перенесённой 
коронавирусной инфекции (МКБ –U 09.9).

В начале пандемии коронавирусной инфекции 2019 года (COVID-19), объявленной в 
марте 2020 года Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), никто не предполагал, 
что это заболевание может привести к серьёзным хроническим последствиям. Тем не 
менее обсуждение длительных последствий коронавирусной инфекции начало набирать 
обороты сначала среди групп социальной поддержки, а затем термин «Long COVID» 
(или «post-COVID-19 syndrome) начал получать признание в научном и медицинском 
сообществах [2,4,6,7,9].

На данный момент согласно определению, ВОЗ от 06.10.21 состояние после COVID-19 
развивается у лиц с анамнезом вероятной или подтвержденной инфекции, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, как правило, в течение 3 месяцев от момента дебюта COVID-19 
и характеризуется наличием симптомов на протяжении не менее 2 месяцев, а также 
невозможностью их объяснения альтернативным диагнозом [3]. 

На основании современной литературы патологии здоровья, ассоциированные с 
перенесённой коронавирусной инфекцией, делятся на две категории [4]: 

1.Подострый или продолжающийся симптоматический COVID-19, который включает 
симптомы и аномалии, присутствующие в течение 4–12 недель после острого течения 
COVID-19; 

2.Хронический или поздний пост-COVID-19 синдром, который включает симптомы и 
аномалии, сохраняющиеся или присутствующие после 12 недель от начала COVID-19 и 
не связанные с альтернативными диагнозами.

2. Современное состояние проблемы долгосрочных последствий после 
перенесенного COVID-19.

По данным исследований, после 60-ти дней от постановки диагноза лишь 12,6% 
пациентов после перенесённой коронавирусной инфекции не имели никаких симптомов, 
связанных с COVID19, в то время как у 32% были 1 или 2 симптома, а у 55% было 
3 или более. Ни у одного из пациентов не было лихорадки или каких-либо признаков, 
или симптомов острого заболевания. Ухудшение качества жизни наблюдалось у 44,1% 
больных. Большая часть людей, по-прежнему, сообщала об усталости (53,1%), одышке 
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(43,4%), боли в суставах (27,3%) и боли в груди (21,7%) [5]. Согласно данным другого 
исследования, у пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, наблюдались 
стойкие симптомы у 41% исследуемых через сто дней от перенесенного заболевания 
[15]. В другой исследовательской работе были отмечены стойкие последствия, 
связанные с неврологической и когнитивной дисфункцией у не госпитализированных 
пациентов, инфицированных COVID-19. Основными неврологическими симптомами 
были спутанность сознания (81%), головная боль (68%), онемение/покалывание (60%), 
дисгевзия (59%), аносмия (55%) и миалгия (55%) [6]. Так же были задокументированы 
менее распространенные симптомы такие как: озноб, гиперемия, боль в ушах и нарушение 
зрения, связанные с длительным течением COVID [11]. По данным систематического 
обзора посвященному долгосрочному COVID-19, остаточные явления могут затрагивать 
практически все органы и системы и проявляться кожными, респираторными, сердечно-
сосудистыми, костно-мышечными, психическими, неврологическими и почечными 
поражениями [9]. Некоторые исследователи выделяют два основных патерна симптомов 
при долгосрочном COVID-19 [10]:

• утомляемость, головная боль и жалобы на органы верхних дыхательных путей 
(одышка, боль в горле, постоянный кашель и потеря обоняния)

• мультисистемные жалобы, включая постоянную лихорадку и гастроэнтерологические 
симптомы

Согласно данным метаанализа направленного на выявление исследований, оценивающих 
долгосрочные последствия COVID-19, наблюдалось, что у 80% инфицированных 
пациентов с SARS-CoV-2 развился один или несколько длительных симптомов. Пятью 
наиболее распространенными симптомами были усталость (58%), головная боль (44%), 
нарушение внимания (27%), выпадение волос (25%) и одышка (24%).В исследование 
включено 47 910 пациентов (возраст 17–87 лет). Включенные исследования определили 
длительный COVID как период от 14 до 110 дней после вирусной инфекции [16]. В 
рассмотренной литературе выявлено в общей сложности 55 долгосрочных эффектов, 
связанных с COVID-19. Большинство эффектов соответствовало клиническим симптомам, 
таким как утомляемость, головная боль, боль в суставах, аносмия, агевзия и т. д. Кроме 
того, присутствовали такие заболевания, как инсульт и сахарный диабет [16].

Постковидный синдром создает огромные проблемы для мирового здравоохранения. 
Так как значительная часть пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, страдает 
от снижения качества жизни, а некоторые из них теряют работоспособность [14].В 
крупнейшем глобальном исследовании по этому вопросу, в котором приняли участие 3762 
пациента с длительным течением COVID-19 из 56 стран, было обнаружено, что почти 
половина из них через 6 месяцев после заражения по-прежнему не могут работать полный 
рабочий день, в основном из-за усталости, недомогания после физической нагрузки, и 
когнитивной дисфункции [23]. Это особенно актуально, учитывая, что на начало мая 
2022-ого года по официальным данным коронавирусную инфекцию перенесли более 500 
000 000 человек [1]. Также это состояние плохо изучено, поскольку оно встречается у 
перенесших COVID-19 любой степени тяжести, в том числе у не госпитализированных 
молодых людей [12]. Ещё одной важной особенностью постковидного синдрома является 
то, что он может поражать детей перенесших бессимптомную коронавирусную инфекцию 

172

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



[13].
Дополнительные данные и исследования, проводимые междисциплинарными 

группами, имеют решающее значение для понимания причин, механизмов и рисков для 
разработки профилактических мер, методов реабилитации и стратегий клинического 
ведения пациентов, перенесших COVID-19. Существует потребность в дополнительной 
информации о перспективных исследованиях, для лучшей оценки естественного течение 
инфекции COVID-19. С клинической точки зрения врачи должны знать о симптомах, 
признаках и биомаркерах, присутствующих у пациентов, ранее инфицированных 
COVID-19, чтобы своевременно оценивать, выявлять и останавливать длительное 
прогрессирование COVID-19 и минимизировать риск хронических эффектов.

3. Предполагаемые патофизиологические механизмы в развитии постковидного 
синдрома

Поскольку SARS-CoV-2 является респираторным вирусом, он поражает легочную ткань. 
Позже появились данные о том, что SARS-CoV-2 может инфицировать человеческий 
мозг [25]. Эти результаты позволили получить представление о патогномоничных 
симптомах аносмии (потеря обоняния) и агевзии (потеря вкуса), а также о других 
неврологических проявлениях COVID-19, включая судороги, энцефалопатию и другие. 
В этом исследовании так же продемонстрировали, что SARS-CoV-2 может нацеливаться 
на популяции клеток-предшественников нейронов. В связи с этим восстановление 
обонятельной функции и других неврологических проявлений может быть неполным 
и поздним, так как нейральные клетки-предшественники могут быть инфицированы 
SARS-CoV-2.

Так как ворота для инвазии новой коронавирусной инфекции (SARS-CoV-2) в клетки 
человека-хозяина проходят через трансмембранный рецептор ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (ACE2). Исследователи из Луизианы проанализировали экспрессию ACE2 в 
85 тканях человека и обнаружили, что помимо сильной экспрессии ACE2 в дыхательных, 
пищеварительных, почечно-выделительных и репродуктивных клетках, высокая 
экспрессия ACE2 также была обнаружена в миндалевидном теле, коре головного мозга 
и стволе мозга. Самый высокий уровень экспрессии ACE2 был обнаружен в варлиевом 
мосту и продолговатом мозге в стволе головного мозга человека, содержащем медуллярные 
дыхательные центры головного мозга, что может частично объяснить появление у многих 
пациентов с CoV-19 тяжелого респираторного дистресс-синдрома [26].

Рецептор ACE2 также экспрессируется в клетках эндотелия сосудов. В условиях 
инфекции SARS-CoV-2 мембраносвязанный ACE2 интернализуется, что приводит к 
снижению плотности рецепторов (рис. 1). Поскольку ACE2 отвечает за превращение Ang 
II в ангиотензин 1-7, потеря плотности рецепторов ACE2 и снижение активности ACE2 
приводит к накоплению Ang II. В свою очередь, повышенное связывание Ang II с рецептором 
Ang II типа 1 запускает сигнальный каскад, который приводит к фосфорилированию 
ADAM-17 и повышению каталитической активности. Активированный ADAM-17 
увеличивает выделение ACE2, что приводит к дальнейшему снижению клиренса Ang 
II, усилению воспалительных реакций, опосредованных Ang II, и порочному циклу 
положительной обратной связи [27].
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Рис. 1 Механизм взаимодействия SARS-CoV-2 с рецепторами ACE2[27].

Описаны случаи развития иммунных патологий, ассоциированных с инфицированием 
SARS-CoV-2, таких как появление мультисистемного воспалительного синдрома, 
развитие и ухудшение течения ревматоидного артрита, развитие болезни Кавасаки у детей 
[8]. Предполагаемый молекулярный механизм развития воспалительного повреждения 
заключается в формировании специфического цитокинового профиля, который 
обусловлен несколькими факторами: индукция продукции интерферона, секреция 
интерлейкинов (ИЛ) 2 и 7, а также стимуляцию активации гранулоцитов и продукции 
фактора некроза опухоли (ФНО), что вызывает внутрисосудистое гипервоспаление с 
изменениями ангиогенеза и коагуляции [27]. Вирусная инфекция приводит к избыточной 
иммунологической реакции, прямо или косвенно поражающей сердечно-легочную 
систему. При этом гематологические изменения, вызванные воспалением сосудов, 
создают микросреду для формирования тромбоэмболии, поражающей другие жизненно 
важные органы, такие как нервная система, желудочно-кишечный тракт, печень и почки.

Огромную роль в развитии астенического синдрома после коронавирусной инфекции 
играет развитие постковидной анемии. Предполагают два возможных пути, посредством 
которых метаболизм железа может быть вовлечен в патофизиологию COVID-19(рис 2) 
[26]. 

• Путь 1: вирус вызывает гипоксию посредством прямого воздействия на дыхательную 
систему, изменяя воспалительную реакцию, приводящую к анемии. 

• Путь 2: врожденная иммунная система может стремиться снизить биодоступность 
железа, чтобы предотвратить увеличение вирусной нагрузки в острой фазе 
инфекции. Это приводит к активации гепсидина, секвестрации железа внутри клеток, 
повышению уровня ферритина и снижению гемоглобина, что приводит к гипоксии.
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Рис. 2 Патогенез развития анемии в следствии COVID19 [26].

4. Роль гематологических показателей в исследовании постковидного синдрома
Огромное значение имеют остаточные изменения показателей крови. Еще в 2020 

году публиковалось предложение обращать особое внимание на маркеры воспаления 
периферической крови, такие как соотношение нейтрофилов и лимфоцитов, С-реактивный 
белок, D-димер, сывороточный ферритин [7]. Так как есть необходимость в создании 
глобальной клинической базы для тщательного системного подхода к оценке и ведению 
пациентов, перенесших COVID-19.

Исследование 120-ти пациентов, перенесших COVID-19, среди которых средний 
возраст составляет 38,29 лет, а доля мужчин составляет 55,6%, показало, что у таких 
пациентов наблюдаются более высокие значения скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ), С-реактивного белка (СРБ), D-димера. Также аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
аспартатаминотрансфераза (АСТ), гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ) и щелочная 
фосфатаза (ЩФ) были значительно повышены в отличие от сывороточного альбумина, 
который был снижен у пациентов после острой инфекции COVID-19[2]. Согласно 
ещё одной научной работе, в которой исследовался гематологический профиль 75-ти 
пациентов, через 60 дней от выписки из стационара, высокие концентрации ферритина 
и D-димера наблюдались в 100% случаев. Кроме того, у многих пациентов были 
клинически значимые низкие уровни гемоглобина (87% пациентов) и альбумина (72%), 
а также повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) (73%) и СРБ (73%) [18].

В исследовании, опубликованном в журнале биофизики было проанализировано более 
четырех миллионов клеток крови 17 пациентов с COVID-19 различной степени тяжести, 
24 добровольцев, здоровых от инфекционных или воспалительных заболеваний, и 14 
выздоровевших пациентов с COVID-19. Они обнаружили значительные изменения в 
жесткости лимфоцитов, размере моноцитов, размере и деформируемости нейтрофилов, а 
также неоднородность деформации и размера эритроцитов [21]. Хотя некоторые из этих 
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показателей восстановились до нормальных значений после госпитализации, другие 
сохранялись в течение нескольких месяцев после выписки из больницы. Таким образом 
было обнаружено, что гетерогенность эритроцитов у выздоровевших пациентов не 
полностью снизилась до уровня здоровых доноров. Измененные физические свойства 
циркулирующих клеток крови могут вызывать механическое напряжение и нарушать 
функцию селезенки по фильтрации аномальных эритроцитов. Эти явления могут 
способствовать долгосрочным проблемам, с которыми сталкиваются многие пациенты 
с COVID-19. Поскольку зрелые эритроциты не могут синтезировать новые белки для 
замены поврежденных, а средняя продолжительность жизни эритроцитов составляет 
120 дней, некоторые авторы предполагают, что циркуляция необратимо поврежденных 
эритроцитов с нарушенной функцией может способствовать долгосрочным последствиям 
COVID-19[22].

Существует исследование, которое показывает, что образцы плазмы пациентов с 
постковидным синдромом долгое время содержат большие аномальные амилоидные 
отложения. Они также показывают, что эти микросгустки устойчивы к фибринолизу по 
сравнению с плазмой контрольной группы и СД2 даже после трипсинизации [24]. Авторы 
предполагают, что при постковидном синдроме может помочь соблюдение постоянного 
режима антикоагулянтной терапии для поддержки функции фибринолитической системы.

У некоторых пациентов, перенесших COVID-19, могут наблюдаться пролиферативные 
изменения. Было исследовано 3812 реконвалесцентных доноров плазмы, при лабораторном 
скрининге у 21 донора выявлен эритроцитоз с уровнем гемоглобина более 18 г/дл [17]. 
Общий анализ крови повторяли через 30 минут после регидратации. Даже после введения 
жидкости у восьми доноров не было обнаружено изменений показателей гемоглобина 
и гематокрита, что было классифицировано как изолированный эритроцитоз. У всех 
доноров не было симптомов в течение как минимум 28 дней до донорства. Ни один из 
них не имел семейного анамнеза гематологических заболеваний (истинная полицитемия 
и злокачественные новообразования).

5. Особенности обмена железа и уровня гепсидина у пациентов с постковидным 
синдромом.

Особое значение имеет повышенный уровень концентрации ферритина в крови, так как 
в последнее десятилетие активно развивалась концепция ферроптоза, согласной которой 
перегрузка железом приводит к апоптозу клеток, связанному с усилением окислительного 
стресса и перекисным окислением липидов [19]. Существует ряд исследователей, 
которые считают, что шиповидные белки коронавируса могут модулировать эффект 
человеческого белка гепсидина, который регулирует поступление железа в кровь, так 
как целенаправленный и ограниченный поиск последовательности белков выявил 
потенциальное сходство последовательностей между менее изученным богатым 
цистеином цитоплазматическим доменом шиповидных белков коронавируса и белком 
гепсидином позвоночных [20]. 

Это имеет большое значение у пациентов с дефицитом железа, так как использование 
ферритина для диагностики дефицита железа может быть проблематичным у пациентов, 
инфицированных SARS-CoV-2, в связи с тем, что у них может быть нормальный или 
высокий уровень ферритинанесмотря на очень низкие запасы железа. Однако данный 
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механизм не объясняет причины длительного повышения концентрации ферритина 
в крови у пациентов с постковидным синдром, после достоверной эрадикации SARS-
CoV-2. Необходимо продолжать исследования в этом направлении, чтобы установить 
патофизиологические механизмы возникновения данного состояния и создать 
комплексный многопрофильный подход для лечения и ведения таких пациентов.

Хорошо показано, что вирус COVID сверхэкспрессирует некоторые ключевые 
биомаркеры воспалительного каскада, одним из которых является гепсидин. Есть 
предположение, что некоторые симптомы заболевания COVID могут быть связаны с 
эффектом гепсидина и дисбалансом железа. Некоторые исследователи так же считают, что 
гепсидин может являться одной из причин гиперкоагуляции у больных с постковидным 
синдромом, так как перегрузка железом может привести к гибели клеток в результате 
ферроптоза и выбросу в кровоток свободного железа, которое, в свою очередь, оказывает 
токсическое и прокоагулянтное действие [29].

У многих пациентов перенесших коронавирусную инфекцию наблюдается достоверное 
снижение гемоглобина. Количества гемоглобина и ферритина являются важными 
прогностическими критериями. Уровень гемоглобина на фоне коронавирусной 
инфекции был ниже у пожилых пациентов, пациентов с диабетом, гипертонией и 
общими сопутствующими заболеваниями, а также госпитализированных в реанимацию. 
Уровень ферритина был выше у более возрастных пациентов, пациентов с гипертензией 
и достоверно коррелировал с долей смертности. По сравнению со случаями средней 
тяжести, тяжелые случаи COVID-19 имели более низкий уровень гемоглобина и 
количество эритроцитов и более высокий уровень ферритина [28]. 

Исходя из вышеизложенного, до настоящего времени окончательно не определен патогенез 
развития постковидного синдрома, а также гематологических нарушений у пациентов 
перенесших COVID-19. Данная работа позволит лучше понять гематологический статус 
таких пациентов и разобраться в возможных патофизиологических механизмах.
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УДК: 616.24–002–092
Мирошников А. Ю., Пасынков Е. Е., Рамазанова К. И.

СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА ПАТОГЕНЕЗ САРКОИДОЗА ЛЁГКИХ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. С целью обобщения современных взглядов на патогенез саркоидоза был  
проведён научный обзор литературы. В ходе данного обзора выяснено, что наиболее 
достоверной этиологической теорией является воздействие окончательно не 
установленных экзогенных факторов на организм, имеющий определённую генетическую 
предрасположенность. В рамках идентификации генетических факторов выделен 
ряд распространенных в научной литературе вариантов полиморфизма отдельных 
генов. Также в рамках обзора выделены отдельные группы населения, среди которых 
преобладает данная патология и варианты её течения.

Ключевые слова: саркоидоз, неказеозные гранулёмы, легочный фиброз, генетические 
факторы, патогенез. 
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Miroshnikov A.Yu., Pasynkov E. E., Ramazanova K. I.
CURRENT VIEWS ON THE PATHOGENESIS OF PULMONARY SARCOIDOSIS

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. In order to summarize current views on the pathogenesis of sarcoidosis, a scientific 
review of the literature was conducted. During this review, it was found that the most reliable 
etiologic theory is the impact of unidentified exogenous factors on the organism with a 
certain genetic predisposition. As part of the identification of genetic factors, a few variants of 
polymorphism of individual genes common in the scientific literature have been identified. Also, 
within the framework of the review, certain population groups, among which this pathology 
and variants of its course are prevalent, are highlighted.

Keywords: sarcoidosis, noncaseathing granulomas, pulmonary fibrosis, genetics factors, 
pathogenesis. 

Саркоидоз – воспалительное заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся 
формированием эпителиоидно-клеточных гранулем без некроза, мультисистемным 
поражением различных органов и тканей, преимущественно внутригрудных 
лимфатических узлов, легких, реже других органов. Саркоидоз поражает людей всех 
этнических групп, но чаще встречается у афроамериканцев и скандинавов. Может 
встречаться в любом возрасте, но среди лиц с данной патологией преобладает возрастная 
группа от 30 до 50 лет. Клинические проявления могут варьировать от бессимптомного 
течения до появления прогрессирующей дыхательной недостаточности и/или поражения 
другого органа или системы. Отсутствие какого-либо одного специфического и 
чувствительного метода в диагностике данного заболевания требует сочетания 
клинических и рентгенологических данных в дополнение к гистологическим признакам 
неказеозных гранулем с исключением любых других потенциальных причин таких 
гистологических результатов.

Цель работы. Обобщить существующие данные литературы по патогенезу саркоидоза 
легких. 

Методы исследования. Для достижения цели нами был выполнен анализ современных 
научных работ, в которых рассматривается патогенез данного заболевания. Научные 
статьи представлены в базе данных PubMed, КиберЛенинка.

Полученные результаты. Большинство исследований подтверждает теорию участия 
иммунной составляющей в патогенезе. Распространённость саркоидоза среди населения 
Российской Федерации изучена недостаточно и варьируется от 8 до 47 случаев на 100 
тыс. населения в зависимости от региона. Факторы риска саркоидоза окончательно не 
установлены. На данный момент времени основной этиологической теорией является 
воздействие окончательно не установленных экзогенных (инфекционные заболевания в 
анамнезе, профессиональные вредности, факторы окружающей среды) и/или эндогенных 
факторов (генетическая предрасположенность) на организм с формированием 
неказеозных гранулем в различных органах [2,4].

При саркоидозе происходит избыточное высвобождение цитокинов и хемокинов, 
продуцируемых клетками иммунной системы в следствие их гиперактивации. Это могут 
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быть как клетки врождённого иммунитета, так и адаптивного. Установлено, что при 
саркоидозе Th1 вызывает клеточно-опосредованные иммунные ответы, при которых 
наблюдается привлечение и активация различных макрофагов. Хемокины и цитокины 
привлекают и активируют воспалительные клетки и определяют поляризацию клеток 
CD4+. Фактор некроза опухоли А имеет решающее значение при гранулематозном 
воспалении. В 70% случаев саркоидоз протекает в относительно доброкачественных 
формах. В «далеко зашедших» же случаях полноценного прекращения воспалительной 
реакции не происходит и как следствие приводит к хроническому течению заболевания и 
прогрессирующему фиброзу лёгких [1,12]. На данный момент выделены гены предикторы 
развития саркоидоза, мутация которых приводит к повышению риска его развития. В 
частности, исследователи обнаружили, что у пациентов с саркоидозом, несущих CC-
генотип GREM1, риск развития фиброза повышался в 6,4 раза, что обуславливало более 
яркую клиническую симптоматику. Было показано, что пациенты, несущие полиморфизм 
2104T (702W) гена CARD15, с большей вероятностью имели IV рентгенологическую 
стадию заболевания при 4-летнем наблюдении. Некоторые исследования связывают 
развитие саркоидоза со способностью Treg (Т – регуляторные лимфоциты) подавлять 
эффекторные CD4+ T-клетки [8,9]. 

Как бы то ни было, все вышеописанные процессы по мнению исследователей приводят 
к образованию специфических саркоидных гранулем в тканях организма. Саркоидная 
гранулёма является неказеофицированным, эпителиоидно-клеточным образованием. 
CD4 + Т-хелперные клетки вкраплены в гранулему, в то время как CD8 + Т-клетки, 
регуляторные Т-клетки, фибробласты и В-клетки окружают периферию. Эта гетерогенная 
клеточная популяция способствует возникновению и прогрессированию заболевания. 
При саркоидозе пораженные органы демонстрируют интенсивный иммунный ответ, но в 
то же время устанавливается состояние иммунной анергии, на что указывает сниженная 
гиперчувствительность замедленного типа к туберкулину и общим антигенам [10]. 

Кроме того, гранулема претерпевает разные стадии формирования: гиперпластическую, 
гранулематозную и фиброзногиалинозную. Для саркоидоза в основном характерна 
гранулематозная стадия, которая характеризуется многочисленными однотипными 
гранулемами, четко отграниченными от здоровой ткани [3,8]. 

В случае хронического саркоидоза индуцируется перепроизводство коллагена в области 
гранулем, что в итоге вызывает фиброз и замещение легочной ткани соединительной 
тканью. Фиброзные изменения начинаются на периферии гранулем и распространяются 
центрально. Широко обсуждается роль Th2 в прогрессировании саркоидоза. У пациентов 
также наблюдалось увеличение экспрессии мРНК IL-13, который является одним из 
ключевых цитокинов Th2-клеток в периферической крови. Исследования на животных и 
тесты образцов тканей, полученных от пациентов с саркоидозом, показали, что избыточная 
продукция цитокинов Th2 была связана с активацией и дифференцировкой тканевых 
макрофагов с преимущественным образованием клеток М2. Эти клетки способствуют 
развитию и поддержанию очагов хронического воспаления тканей, формированию 
гранулемы и фиброза [5,6].

Поляризация М2 макрофагов связана с усиленной презентацией антигена регуляторных 
Т-клеток, что приводит к снижению концентрации IFN-γ и повышению концентрации IL-
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10 при стимуляции. Кроме того, IL-13 обладает противовоспалительными свойствами, 
включая подавление высвобождения TNF-α. Однако, IL-13 может стимулировать 
макрофаги к высвобождению трансформирующего фактора роста – β [7].

К основным клиническим проявлением саркоидоза лёгких относят одышку. В одном 
из проведённых исследований отмечается, что её проявление напрямую связано с 
возрастом. Одышка чаще отмечалась у пожилых людей в сравнении с молодыми – у 38,3 
против 23,8%, а рентгенографическая IV стадия – у 6,4 против 1,6% соответственно [12]. 
У пожилых пациентов ремиссия наблюдалась реже. Как следствие фиброза, уменьшение 
объёма функциональной лёгочной ткани в случае прогрессирования фиброза закономерно 
приводит к развитию хронической дыхательной недостаточности. Наиболее частым 
осложнением является легочная гипертензия и хроническая аспергиллезная болезнь 
с кровохарканьем. Эксперты констатировали, что кашель и одышка при физической 
нагрузке характерны для запущенного саркоидоза и, как правило, сопровождаются 
выделением мокроты вследствие сопутствующей бронхоэктазии или аспергиллезной 
инфекции [1,8].

Выводы. Саркоидоз является малоизученным системным заболеванием, вызывающим 
много диагностических вопросов, именно из-за этого до сих пор ведутся споры касательно 
его этиологии и патогенеза. Дальнейшее изучение данной патологии необходимо 
для обоснования клинических рекомендаций и предоставления более качественных 
доказательств для выбора схем лечения. Расширение знаний об этиологии и патофизиологии 
может однажды привести к профилактике или излечению от саркоидоза. Ориентируясь 
на данный обзор литературы, можно сделать вывод, что в последние несколько лет 
исследователи заметно продвинулись в изучении данной патологии. В частности, было 
выдвинута масса теорий касательно иммунологической составляющей патогенеза. 
Будущие методы лечения, вероятно, будут включать профилактику воздействия, обработку 
антигеном, смягчение гранулематозного воспаления и прерывание фиброзных путей. 
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Михалев С.В., Харин С. В., Коннов В.А., Бурдиенко Т.О., Степанова М.О., Гайдукова Т.В.
ИССЛЕДОВАНИЕ КОЛИЧЕСТВА ЛИМФОЦИТОВ И ИХ СУБПОПУЛЯЦИЙ У 

БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ НА ФОНЕ  
ЗАБОЛЕВАНИЯ COVID-19

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Ишемическая болезнь сердца признается иммунозависимым заболеванием, с 
преимущественной активацией Т-клеточного звена иммунной системы. Однако до сих пор 
мало данных о том, как связаны ишемическая болезнь сердца и COVID-19. Цель работы 
заключалась в оценке числа лимфоцитов, и их основных субпопуляций у больных со 
стабильной стенокардией, имеющих диагноз: Новая коронавирусная инфекция. Показано, 
что у больных, страдающих стабильной стенокардией наблюдается уменьшение числа 
лимфоцитов, в большей степени за счет Т-лимфоцитов. COVID-инфекция усугубляет 
иммунологические сдвиги у лиц с атеросклеротическим процессом, проявляющиеся 
развитием лимфопении за счет всех изучаемых типов лимфоцитов.

Ключевые слова: лимфоциты, Т-лимфоциты, В-лимфоциты, натуральные киллеры, 
стабильная стенокардия, COVID-19.

Mikhalev S.V., Kharin S.V., Konnov V.A., Burdienko T.O., Stepanova M.O., Gaidukova T.V.
STUDY OF THE NUMBER OF LYMPHOCYTES AND THEIR SUPOPOPULATIONS 

IN PATIENTS WITH STABLE ANGINA DUE TO COVID-19 DISEASE
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Summary. Coronary heart disease is recognized as an immune-dependent disease, with 
predominant activation of the T-cell component of the immune system. However, there is 
still little data on how coronary heart disease and COVID-19 are linked. The purpose of the 
work was to assess the number of lymphocytes and their main subpopulations in patients with 
stable angina pectoris diagnosed with a new coronavirus infection. It has been shown that in 
patients suffering from stable angina there is a decrease in the number of lymphocytes, largely 
due to T-lymphocytes. COVID infection aggravates immunological changes in people with 
atherosclerotic process, manifested by the development of lymphopenia due to all types of 
lymphocytes studied.

Key words: lymphocytes, T-lymphocytes, B-lymphocytes, natural killer cells, stable angina, 
COVID-19.

Актуальность COVID-19, вызванный штаммом коронавируса, известным как 
коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2), затронул 
миллиарды людей []. Коморбидные заболевания наблюдались у большого процента 
пациентов с COVID-19 [2], с преобладанием патологии сердечно-сосудистой системы 
[3-4]. Пациенты с COVID-19 с ранее существовавшими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, как правило, имели более тяжелые осложнения и более высокий уровень 
смертности [4]. В различных исследованиях, посвященных роли сердечно-сосудистых 
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заболеваний во время эпидемий респираторных вирусов, люди с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями были связаны с повышенным риском респираторных инфекций, включая 
грипп [5-6]. 

Показано, что у пациентов с ИБС и COVID-19 наблюдалось более выраженное увеличение 
D-димера, повышение тропонина, рост уровня ферритина и СРБ [13, 20]. Результаты 
исследования Кермани-Алгораиши [10] позволяют предположить, что COVID-19, 
особенно в тяжелых формах, может играть роль в прогрессировании и развитии острых 
коронарных синдромов, особенно ИМпST, при повышенной тромбогенности.

Ишемическая болезнь сердца признается иммунозависимым заболеванием, с 
преимущественной активацией Т-клеточного звена иммунной системы.

Однако до сих пор мало данных о том, как связаны ишемическая болезнь сердца и 
COVID-19.

Цель работы заключается в оценке числа лимфоцитов, и их основных субпопуляций 
у больных со стабильной стенокардией, имеющих диагноз: Новая коронавирусная 
инфекция.

Материалы и методы. 
В исследование включены 3 группы пациентов. Контрольную группу составили здоровые 

лица, проходившие обследование в 2018 году, 2 группа – это больные с диагнозом ИБС: 
стабильная стенокардия III ФК, осложнения: НК II A, III ФК (28 человек), проходившие 
медицинский осмотр на базе НУЗ «Дорожная клиническая больница» в 2018 году. 

3 группа – это больные с установленным диагнозом «COVID-инфекция» и проходившим 
лечение на базе моногоспиталя с июня по август 2020 года, развёрнутого на базе ГУЗ 
«Городской Клинической больницы города Читы», имеющие преморбидный фон в виде 
стабильной стенокардии (60 человека). 

Стационарное обследование всех пациентов проводилось по единому алгоритму, который 
включал в себя лабораторные и инструментальные исследования: коагулограмму, общий 
анализ крови, биохимические показатели крови, общий анализ мочи, эхокардиографию. 

Проведение исследования одобрено на заседании локального этического комитета при 
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия 20 января 2022 года, 
протокол №119.

Забор крови осуществлялся на 6-10 день заболевания. Участвующим в исследовании 
лицам была проведена компьютерная томография органов грудной клетки, при этом у 39% 
пациентов не было зарегистрировано изменений со стороны легких. У 19 % от общего 
числа болеющих было поражено 1/4 часть легочной ткани. Повреждение половины 
дыхательной поверхности отмечалось у 32% инфицированных COVID-19. Оставшиеся 
7% имели отметку «КТ4» в заключениях. Возраст обследуемых находился в диапазоне 
от 26 до 98 лет, из них 69 % было мужчин, а 31% составляли женщины. Выбранные 
для исследования пациенты имели различную клиническую степень тяжести течения 
заболевания – 45% легкую, 41% средней степени и 14% тяжелое течение.

Оценку субпопуляционной структуры лимфоцитов осуществляли стандартным методом 
прямого трехпараметрического иммунофлюоресцентного окрашивания цельной крови 
с использованием коммерческого лизирующего/фиксирующего раствора VERSALYSE/
IOTest 3 (Beckman Coulter) и панели моноклональных антител IOTest (Beckman Coulter). 
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Контрольные пробы инкубировали с иммуноглобулинами мечеными флуорохромами 
(FITC, PC7, APS) соответствующего изотипа-мышиные IgG1, IgM IOTset (Beckman 
Coulter). Цитофлюорометрию осуществляли на проточном цитофлюориметре <Cytomics 
FC-500> (Beckman Coulter, USA), при этом регистрировали суммарно не менее 10000 
событий. Данные анализировали с помощью программы CXP Cytometer (Beckman 
Coulter).

Статистическая обработка данных проводилась с использованием однофакторного 
дисперсионного анализа Крускал-Уолисса программой Jamovi (version 2.4). Результаты 
представлены как медиана (Мe), и процентили (25; 75). Статистически достоверными 
считались данные при количественной характеристике случайностей (р-значение) не 
более 0,05.

Результаты
Показано, что число лимфоцитов у больных стабильной стенокардией снижено, причем 

с вовлечением всех основных фракций (табл. 1). Это свидетельствует о вовлеченности и 
адаптивного, и клеточного звеньев иммунной системы в текущий хронический системный 
иммунопатологический процесс воспалительный процесс этой группы пациентов [23]. 
У пациентов с COVID-инфекция, имеющих в качестве преморбидного фона ИБС, 
наблюдается резкое снижение изучаемых показателей (табл. 1). 

Таблица 1
Число лимфоцитов и их фракций у больных стабильной стенокардией на фоне 

COVID-инфекции, Me (25; 75)

Примечание: Р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой контроля, 
Р2 – по сравнению с группой больных, не имеющих в анамнезе COVID-инфекцию: здоровые - COVID-
инфекция, стабильная стенокардия - COVID-инфекция, со стабильной стенокардией.

Показатели/группы Обшее число 
лимфоцитов, абс. 
в 1 мкл

CD3+, абс. в 1 
мкл

CD19+, абс. в 
1 мкл

NK, абс. в 1 
мкл

Здоровые 4018
(3670,00;4557,00)

2868
(2711,00;3127,00)

656
(503,00; 934,00)

486
(477,00; 
499,00)

Стабильная стенокардия 3349
(3152,00;4039,00)
Р1=0,004

2159
(2061,00;2305,00)
Р1=0,0002

495
(104,00; 
1022,00)
Р1=0,04

320
(225,00; 
368,00)
Р1=0,001

COVID-инфекция 1062
(576,00; 1679)
Р1=0,0002

685
(340,00; 1276,00)
Р1=0,00001 

154
(55,00;295,00)
Р1=0,001

199
(53,0;315,0)
Р1=0,0001

COVID-инфекция, со 
стабильной стенокардией

843
(1222,00;2031,00)
Р1=0,00001
Р2=0,0001

525
(305,00; 695,00)
Р=0,00001
Р2=0,00001

98
(24,00; 284,00)
Р=0,00001
Р2=0,1

155
(61,20; 
202,00)
Р=0,0017
Р2=0,2

Тест Крускал-Уоллиса 
(Х2;р)

Х2=95,9;
 р <0,001

Х2=104,5;
 р <0,001

Х2=44,7;
 р <0,001

Х2=69,7;
 р <0,001
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Существует несколько предположений о развивающейся лимфопении на фоне текущей 
острой инфекции SARS-CoV:

• секвестрация лимфоцитов в различных органах-мишенях [11],
• лимфоциты экспрессируют рецепторы ACE2 и могут быть прямой мишенью вируса 

SARS-CoV-2 [16, 19],
• увеличение количества воспалительных цитокинов при COVID-19, особенно IL-6, 

может вызвать цитокин-опосредованное разрушение лимфоцитов [18],
• непосредственное подавление функции костного мозга вирусом [9],
• иммуноопосредованное разрушение лимфоцитов [7]
• снижение экспрессии генов, участвующих в активации и функционировании 

Т-клеток, таких как MAP2K7 и SOS1 под воздействием вируса [14]
• истощение лимфоцитов [1, 17].
Показано, что у пациентов с COVID-19, имеющих лимфопению, практически всегда 

наблюдается значительное снижение количества Т-клеток [8]. Было доказано, что более 
высокое общее количество Т-лимфоцитов, включая CD4 + и CD8 +, является предиктором 
менее тяжелого течения заболевания и более благоприятного клинического исхода [15, 
21-22]. Cнижение числа В-лимфоцитов среди тяжелых пациентов с COVID-19 не столь 
выраженно, как падение уровня CD3+ клеток [12].

В нашем исследовании мы наблюдали резкое падение числа лимфоцитов и их 
подфракций, что свидетельствует развитии выраженного дисбаланса и клеточного, и 
гуморального звеньев иммунитета.

Выводы:
1. У больных, страдающих стабильной стенокардией наблюдается уменьшение числа 

лимфоцитов, в большей степени за счет Т-лимфоцитов.
2. COVID-инфекция усугубляет иммунологические сдвиги у лиц с атеросклеротическим 

процессом, проявляющиеся развитием лимфопении за счет всех изучаемых типов 
лимфоцитов.
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РОЛЬ Т-ФОЛЛИКУЛЯРНЫХ И Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ ЛИМФОЦИТОВ В 
ИНДУКЦИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное (аутоиммунное) 
ревматическое заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся хроническим 
эрозивным артритом и системным поражением внутренних органов. Представлен краткий 
обзор литературных источников, освещающих роль T-фолликулярных и T-регуляторных 
лимфоцитов в индукции ревматоидного артрита.

Ключевые слова: B-лимфоциты; Т-регуляторные лимфоциты; Т-фолликулярные 
лимфоциты; аутоиммунные заболевания; ревматоидный артрит.

Mishin A.K., Fefelova E.V.
THE ROLE OF T-FOLLICULAR AND T-REGULATORY LYMPHOCYTES IN THE 

INDUCTION OF RHEUMATOID ARTHRITIS
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) is an immuno–inflammatory (autoimmune) rheumatic 
disease of unknown etiology characterized by chronic erosive arthritis and systemic damage 
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to internal organs. A brief review of literature sources highlighting the role of T-follicular and 
T-regulatory lymphocytes in the induction of rheumatoid arthritis is presented.

Key words: B-lymphocytes; T-regulatory lymphocytes; T-follicular lymphocytes; autoimmune 
diseases; rheumatoid arthritis.

Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое 
заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным 
артритом и системным поражением внутренних органов, приводящее к ранней 
инвалидности и сокращению продолжительности жизни пациентов [14]. РА по 
современным представлениям рассматривается как многоступенчатый процесс, 
охватывающий взаимодействие генетических, экологических и поведенческих факторов 
риска (например, курение), приводящих к нарушению иммунной толерантности 
и аутоиммунным процессам, таким как выработка аутоантител, развитию первых 
симптомов без клинического артрита и, наконец, проявлению артрита [9]. Стадийное 
течение аутоиммунного процесса при РА даёт основание рассматривать доклиническую 
фазу как потенциальное “окно возможностей” для эффективного терапевтического 
воздействия. Установлено, что раннее начало лечения, применение новейших методов 
терапии и стратегии лечения по назначению приводит к лучшим результатам [10]. 
В настоящее время по-прежнему отсутствуют исчерпывающие данные, касающиеся 
патогенеза данного заболевания, в связи с чем актуальным является исследование 
механизмов развития РА на его начальных стадиях.

На сегодняшний день известно, что врожденный и адаптивный иммунитет играют 
важную роль в прогрессировании РА. Особенно важное значение имеет выработка 
аутоантител, таких как как ревматоидный фактор (RF) и антитела к цитруллинированному 
белку (ACPA) [5]. В связи с этим особый интерес представляет рассмотрение роли 
популяций лимфоцитов, участвующих в регуляции иммунного ответа и инициации 
В-клеточных реакций. 

Регуляторные Т-лимфоциты (Treg) лежат в основе одного из ключевых механизмов 
иммунологической аутотолерантности и являются основным объектом изучения при РА 
и других аутоиммунных заболеваниях. Дефицит или отсутствие Treg-клеток коррелирует 
с развитием или обострением аутоиммунных заболеваний [12]. Истощение Treg-клеток 
анти-CD25-антигеном за 14 дней до начала моделирования коллаген-индуцированного 
артрита усугубляет течение артрита и усиливает клеточно-опосредованные и 
гуморальные реакции, тогда как адоптивный перенос CD25-клеток показывает 
эффективность при лечении этого состояния. Количество Treg-клеток у пациентов с 
РА сравнивали с таковыми у здоровых лиц контрольной группы и пациентов с другими 
заболеваниями суставов, как в периферической крови, так и в суставной жидкости. 
Количество Treg в периферической крови варьировало в разных исследованиях [6, 8]. 
Эти расхождения, вероятно, можно объяснить различиями в маркировке и определении 
клеток CD4+CD25+. Клетки CD4+CD25+, которые экспрессируют большое количество 
CD25 (CD4+CD25+bright), оказывают подавляющий эффект. Клетки, экспрессирующие 
промежуточные количества CD25, напротив, являются эффекторными CD4-клетками. 
Количество Treg-клеток в суставной жидкости у пациентов с РА было заметно увеличено 
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в большинстве исследований. Важно отметить, что изменения в количестве Treg-клеток 
сопровождались функциональными нарушениями. Таким образом, были обнаружены 
изменения в фенотипе и супрессивные эффекты Treg-клеток в крови и суставной жидкости. 
Treg-клетки в суставной жидкости пациентов с РА не ингибировали продукцию IFN-γ и 
TNF-α CD4+ Т-клетками и моноцитами, в результате чего пролиферация эффекторных 
Т-клеток продолжалась. Эффекторные Т-клетки в суставной жидкости имели сниженную 
чувствительность к супрессивной активности Treg-клеток по сравнению с эффекторными 
Т-клетками в периферической крови. TNF, который экспрессируется при РА в больших 
количествах, стимулирует рецептор TNF II типа на поверхности Treg-клеток, тем самым 
снижая экспрессию Foxp3 Treg-клетками. Сниженное количество Foxp3 влияет на 
способность Treg-клеток подавлять пролиферацию эффекторных Т-клеток и секрецию 
цитокинов. Также была обнаружена тесная отрицательная корреляция между активностью 
РА и количеством Treg-клеток в периферической крови женщин в третьем триместре 
беременности, подтверждающая защитную роль Treg-клеток [2].

У здоровых людей Treg-клетки ингибируют эффекторные Т-клетки и антиген-
презентирующие клетки (APC) с помощью механизмов, описанных выше. При РА 
изменяются супрессивные эффекты Treg-клеток. Было проведено несколько исследований 
механизмов, лежащих в основе этого функционального нарушения. Взаимодействия 
между Treg-клетками и APC (особенно дендритными клетками) могут изменяться при 
РА. Сверхэкспрессия молекул ко-стимуляции, таких как HLA II класса, CD80, CD86 и 
CD40 моноцитами суставной жидкости, уменьшает супрессивные эффекты Treg-клеток. 
Среди провоспалительных цитокинов, которые присутствуют в больших количествах в 
суставной жидкости при РА, TNF и IL-7 ингибируют функцию Treg. IL-7 может влиять 
на функцию Treg, снижая чувствительность эффекторных Т-клеток к супрессивному 
действию Treg-клетками, при этом сами Treg-клетки экспрессируют мало или вообще не 
экспрессируют рецептор IL-7 [2, 11]. 

В дополнение к взаимодействиям между Treg-клетками и APC, у пациентов с РА 
определяется функциональная связь между Treg-клетками и эффекторными клетками 
CD4+CD25-. Таким образом, эффекторные клетки CD4+CD25- проявляют пониженную 
чувствительность к супрессивному влиянию Treg-клеток. Выделение IL-2 или 
костимуляция T-клеток через CD28, могут обратить вспять их анергическое состояние, 
устраняя супрессивный эффект CD4+CD25+ Т-клеток. Синовиальные оболочки суставов 
при РА содержит большое количество провоспалительных цитокинов, а также APC и 
других рекрутированных клеток в активированном состоянии. Такая провоспалительная 
среда способствует ингибированию супрессии Treg-клетками [2].

В настоящее время активно изучается роль Т-фолликулярных хелперных лимфоцитов 
(Tfh) в развитии РА. Tfh недавно были описаны как отдельная подгруппа CD4+ 
Т-клеток, специализирующихся на взаимодействии с В-лимфоцитами. Клетки Tfh 
в больших количествах экспрессируют рецептор C-X-хемокина 5-го типа (CXCR5), 
который обеспечивает хоминг В-клеток в лимфоидные фолликулы. Клетки Tfh имеют 
активированный эффекторный фенотип и экспрессируют повышенные уровни 
лиганда CD40 (CD40L), индуцируемого костимулятора Т-клеток (ICOS), белка 
запрограммированной клеточной смерти 1 (PD-1) и аттенюатора В- и Т-лимфоцитов 

191

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



(BTLA). Клетки Tfh локализуются совместно с антигенспецифичными В-клетками в 
зародышевых центрах (GCs) В-клеточных лимфоиндых фолликулов периферических 
органов иммуногенеза. Эти GCs представляют собой временные стркутуры, в которых 
происходит соматическая гипермутация генов вариабельной области иммуноглобулина 
(Ig) и отбор высокоаффинных клонов В-клеток. Хотя клетки Tfh необходимы 
В-клеткам для выработки антител, которые играют важную роль в защите организма 
от инфекционных заболеваний, гиперпродукция клеток Tfh также может быть связана 
с развитием аутоиммунных и воспалительных заболеваний, таких как РА, системная 
красная волчанка и синдром Шегрена [7].

Многочисленные работы были посвящены исследованию Tfh-клеток при аутоиммунных 
заболеваниях [1, 4], и имеющиеся данные свидетельствуют о ключевой роли Tfh-клеток 
в патофизиологии РА из-за повышения количества Tfh-клеток в синовиальной ткани 
пациентов с РА, увеличения частоты циркулирующих Tfh-подобных клеток (cTfh-like 
cells) среди мононуклеарных клеток периферической крови (PBMCs) и повышения 
уровней сывороточных IL-21, IL-6 и IL-1β, которые положительно коррелируют с 
индексом активности ревматоидного артрита (DAS28) и уровнем антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (anti-CCP) у пациентов с РА [7]. Однако до сих пор неясно, 
коррелирует ли количество и функциональная активность циркулирующих Tfh-клеток с 
их количеством в периферических органах иммуногенеза [13]. 

Между тем, актуальным является определение иммунологических изменений, 
сопровождающих доклиническую стадию РА, в частности в контексте изучения 
функционального дисбаланса T-лимфоцитов, составляющих ключевые для развития РА 
популяции. Существуют данные, свидетельствующие о том, что у лиц с положительными 
аутоантителами системный аутоиммунитет предшествует воспалению в синовиальных 
оболочках. Отмечена взаимосвязь между реакцией иммунокомпетентных клеток в 
синовиальных оболочках и активацией T-лимфоцитов в лимфатических узлах при 
адъювантном артрите. Исследование биоптатов паховых лимфатических узлов при раннем 
РА у пациентов с наличием аутоантител, но без клинических признаков артрита, показало 
активацию Т-лимфоцитов [3]. Эти данные дают основание полагать, что первичную роль 
в инициировании воспаления при РА играют периферические органы иммуногенеза. 
Дальнейшее исследование Т-регуляторных и Т-фолликулярных лимфоцитов как одних 
из ключевых участников патогенеза РА может пролить свет на механизмы развития 
заболевания на его ранних стадиях.
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МУЛЬТИСИСТЕМНЫЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ СИНДРОМ У ДЕТЕЙ, 
АССОЦИИРОВАННЫЙ С НОВОЙ КОРОНОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Изучался мультисистемный воспалительный синдром у детей, ассоциированный 
с новой короновирусной инфекцией. Сделаны выводы, что MIS-C - это новый и редкий 
случай инфекции SARS-CoV-2 у детей, который отличается клинически от COVID-19, 
но имеет сходства с другими серьезными детскими заболеваниями. Диагностика 
этого состояния требует тщательного дифференциального диагноза. Патомеханизм 
болезни пока неизвестен, однако иммунная система, включая и врожденный, и 
адаптивный иммунитет, играет важную роль в развитии этого заболевания. Лечение 
MIS-C включает поддерживающую терапию вместе с иммуносупрессивными и/или 
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иммуномодулирующими препаратами. Стероиды и интравенозный иммуноглобулин 
являются наиболее часто используемыми препаратами.

Ключевые слова: Covid 19, SARS-CoV-2, цитокины, интерфероны, Кавасаки, 
мультивоспалительный синдром

Nakonechnikov E.D., Buravleva V.O., Gredyushko T.E., Miromanova N.A., Izmestyev S.V.
MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME IN CHILDREN ASSOCIATED 

WITH NOVEL CORONAVIRUS INFECTION
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The multisystem inflammatory syndrome in children associated with novel 
coronavirus infection (MIS-C) was studied. It was concluded that MIS-C is a new and rare 
case of SARS-CoV-2 infection in children, which clinically differs from COVID-19 but shares 
similarities with other serious pediatric diseases. The diagnosis of this condition requires 
careful differential diagnosis. The path mechanism of the disease is still unknown, but the 
immune system, including both innate and adaptive immunity, plays an important role in its 
development. Treatment of MIS-C includes supportive therapy along with immunosuppressive 
and/or immunomodulatory drugs. Steroids and intravenous immunoglobulin are the most 
commonly used medications. 

Key words: Covid 19, SARS-CoV-2, cytokines, interferons, Kawasaki disease, multisystem 
inflammatory syndrome.

Мультисистемный воспалительный синдром у детей (MIS-C) может возникать в 
результате заражения коронавирусом (COVID-19). Он развивается примерно через 4 
недели после заражения вирусом SARS-CoV-2 и сопровождается сильным воспалением, 
что приводит к полиорганной недостаточности и иногда к шоку. Точный механизм этого 
синдрома еще неизвестен, но главную роль играют иммунологические нарушения, 
которые в дальнейшем вызывают цитокиновый шторм [1. Ahmed M. Multisystem inflammatory 
syndrome in children: A systematic review / M. Ahmed [et al] // Clinical Medicine. – 2020. – Vol.26. – P. 
100527.
2. Belhadjer Z. Acute Heart Failure in Multisystem Inflammatory Syndrome in Children in the Context of 
Global SARS-CoV-2 Pandemic / Z. Belhadjer [et al] // Circulation. – 2020. – Vol.142. – P. 429-436. 
3. Delahoy MJ. Hospitalizations associated with COVID-19 among children and adolescents – COVID-NET / 
MJ. Delahoy [et al] // MMWR Morb Mortal Wkly Rep. – 2021. – Vol.70(36). – P. 1255-1260. 
4. Edward PR. Severity of illness caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 variants of concern 
in children: a single-center retrospective cohort study / PR. Edward [et al] // J Ped Infect Dis Soc. – 2022. – 
Vol.11(10). – P. 440-447. 
5. Feldstein LR. Overcoming COVID-19 Investigators. Characteristics and Outcomes of US Children and 
Adolescents with Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) Compared With Severe Acute 
COVID-19 / LR. Feldstein [et al] // JAMA. - 2021. - Vol.325. – P. 1074-1087.
6. Information for Healthcare Providers about Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) | 
CDC. https://www.cdc.gov/mis/ (accessed July 10, 2021).
7. Kabeerdoss J. Severe COVID-19, multisystem inflammatory syndrome in children, and Kawasaki disease: 
immunological mechanisms, clinical manifestations and management / J. Kabeerdoss [et al] // Rheumatol Int. 
– 2021. – Vol.41. – P. 19-32.
8. Kwak JH. Korean Society of Kawasaki Disease. Clinical features, diagnosis, and outcomes of multisystem 
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inflammatory syndrome in children associated with coronavirus disease 2019 / JH. Kwak [et al] // Clin Exp 
Pediatr. – 2021. – Vol.64. – P. 68-75.].

В начале пандемии COVID-19 дети редко страдали от тяжелых форм заболевания, 
вызванного вирусом SARS-CoV-2. У детей обычно COVID-19 протекает без симптомов 
или с легкими проявлениями. Интересно, что несмотря на увеличение числа заболеваний 
COVID-19 среди детей из-за появления новых, более инфекционных вариантов вируса 
SARS-CoV-2, тяжелое течение наблюдается у небольшого числа детей, главным образом 
у тех, у кого есть хронические заболевания [4].

Однако в середине марта 2020 года в странах, особенно тех, которые сильно пострадали 
от первой волны пандемии COVID-19, врачи заметили резкий рост числа детей с высокой 
температурой и гипервоспалительным повреждением нескольких органов, что быстро 
прогрессировало к шоку. Это новое педиатрическое заболевание развивалось примерно 
через 4 недели после заражения вирусом SARS-CoV-2 [3]. Его назвали педиатрическим 
мультивоспалительным синдромом, временно связанным с вирусом SARS-CoV-2 (PIMS-
TS) или мультиорганным воспалительным синдромом у детей (MIS-C). У большинства 
детей с MIS-C обнаруживают антитела к вирусу SARS-CoV-2, которые оказываются в более 
высокой концентрации, чем у детей с острым COVID-19. Задержка появления симптомов 
и высокие уровни антител свидетельствуют о том, что MIS-C является поздней реакцией 
иммунной системы на вирус SARS-CoV-2, а не тяжелой формой острого заражения.[9]

Цель исследования. Провести анализ патофизиологических аспектов развития 
мультисистемного воспалительного синдрома у детей, ассоциированного с новой 
коронавирусной инфекцией.

Материалы и методы. Исследование проведено путем анализа статей, опубликованных 
в базе данных PubMed/Medline до 20 июня 2022 года.

Полученные результаты мы разделили на две группы: гипотезы иммунного ответа и 
роль интерферонов в патогенезе мультисистемного воспалительного синдрома.

Гипотезы иммунного ответа
Аномальный иммунный ответ играет важную роль в MIS-C. В этом разделе мы 

рассмотрим гипотезы о патогенезе MIS-C и влиянии воспаления на врожденный и 
адаптивный иммунитет. Хотя эти системы тесно связаны, мы рассмотрим врожденный, 
адаптивный гуморальный и клеточный ответы отдельно для удобства.

Первая гипотеза основана на стимуляции Т-клеток суперантигенами. Стимуляция 
суперантигенами приводит к цитокиновому шторму и повреждению органов, что 
напоминает клинический образ Токсического шокового синдрома. У детей с MIS-C было 
обнаружено глубокое расширение гена TRBV11-2, что указывает на искажение Т-клеток, 
а также связано с аллелями HLA класса I A02, B35, C04, что может свидетельствовать 
о генетической предрасположенности к такому иммунологическому ответу на SARS-
CoV-2.

Вторая гипотеза связана с хроническим воспалительным ответом на продолжительное 
воздействие вирусного антигена и последующим истощением Т-клеток. У детей с 
MIS-C обнаружены признаки транскрипционных сигнатур истощения Т-клеток, а также 
поверхностные маркеры этого состояния.

Третья гипотеза относится к вовлечению желудочно-кишечного тракта. У 90% 
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пациентов с MIS-C наблюдались тяжелые симптомы ЖКТ, возможно из-за длительного 
присутствия SARS-CoV-2 в ЖКТ. Это может привести к повышенной проницаемости 
кишечника и переносу вируса или вирусных белков в кровоток. Теория "протекающего 
кишечника" подтверждается повышенной концентрацией зонулина - маркера нарушения 
кишечной барьерной функции - у детей с MIS-C.

Наконец, четвертый возможный механизм включает производство автоантител. 
Клинические данные показывают увеличение содержания плазмабластических 
клеток CD19+CD27+CD38+ в остром периоде болезни, а также повышенные уровни 
специфических целевых автоантител у пациентов с MIS-C. Образование этих автоантител 
может быть результатом повреждения тканей, но также может служить одним из факторов, 
способствующих развитию болезни. Возможными маркерами такого аутоиммунного 
ответа являются автоантитела, направленные против миокарда, эндотелия, слизистой 
оболочки ЖКТ, клеточных иммунных посредников и эндоглини - белка, обеспечивающего 
структурную целостность артерий. Также равно вероятно сочетание этих механизмов, 
то есть начальное наличие вируса в кишечнике, которое приводит к антигениемии, с 
изобилием суперантигенов и продолжительным, чрезмерным активированием иммунных 
механизмов с образованием автоантител у генетически предрасположенного хозяина [3. 
Wang L. Incidence rates and clinical outcomes of SARS-CoV-2 infection with the omicron and Delta variants 
in children younger than 5 years in the US / L. Wang [et al] // JAMA Pediatr. – 2022. – Vol.176. – P. 811-813.].

У пациентов с MIS-C часто наблюдается снижение уровня лимфоцитов, относящихся 
к гуморальному адаптивному иммунитету. В острой фазе болезни общее количество 
В-клеток снижено. Однако частоты различных субпопуляций В-клеток, включая 
наивные, CD27-IgD-, не переключенные и переключенные клетки памяти, в целом не 
отличаются между пациентами с активным педиатрическим COVID-19 и MIS-C. В 
MIS-C продолжаются и продолжительные гуморальные ответы, что подтверждается 
повышенным уровнем плазмабластов.

Интересно, что несколько отчетов указывают на наличие аутоантител в MIS-C. В профиле 
аутоантителей присутствуют известные структуры, такие как системная красная волчанка 
или болезнь Шегрена (антитела к La и Jo-1), а также антитела, связанные с наследственной 
геморрагической телеангиэктазией (антитела к эндоглину), и несколько белков, не 
связанных с аутоиммунной реакцией. Были обнаружены антитела, направленные против 
тканей миокарда, эндотелия, а также эпителия желудочно-кишечного тракта и мишеней 
для клеточных иммунных медиаторов. Однако необходимо провести дополнительные 
исследования, чтобы определить, является ли появление аутоантител прямым следствием 
инфекции SARS-CoV-2 или это связано с значительным повреждением тканей [5].

Роль интерферонов
Несколько исследований подчеркивают важную роль IFN-γ в патогенезе MIS-C. IFN-γ 

играет центральную роль в связи между активированными Т-клетками с искаженным 
набором бета-цепи переменного региона и моноцитами. Концентрация IFN-γ связана с 
тяжестью заболевания, и у пациентов с MIS-C наблюдаются высокие уровни хемокинов, 
индуцированных IFN-γ, таких как CXCL9 и CXCL10. Цитокиновый профиль детей с 
MIS-C характеризуется повышенными уровнями IFN-γ, IL-18, GM-CSF, CCL5, CXCL9 
и CXCL10, а также маркерами активации воспалительных моноцитов, такими как MCP-
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1, IL-1α и IL-1RA. Этот цитокиновый профиль указывает на IFN-γ индуцированный 
ответ как главный триггер воспаления. Кроме того, важный отрицательный регулятор 
иммунитета, TWEAK, снижается у пациентов с острым MIS-C.

С другой стороны, MIS-C характеризуется истощением ответа типа I IFN, возможно 
из-за сниженной частоты плазмоцитарных дендритных клеток (pDC), которые являются 
основным источником IFN-α. Низкие уровни IFN-α связаны с тяжелым течением 
и плохим исходом острого COVID-19 у взрослых. Кроме того, наблюдалось, что 
генетические нарушения пути IFN I, а также циркулирующие антитела против IFN I, 
связаны с тяжелой пневмонией COVID-19 у детей с врожденными ошибками иммунитета. 
Интересно отметить, что некоторые дети с MIS-C имеют неполную сцепленность генов в 
ингибиторе сигнализации цитокинов (SOCS) 1, который является важным отрицательным 
регулятором сигнализации IFN типа I и типа II.

Различные исследователи зарегистрировали воспалительный профиль с уменьшенным 
количеством циркулирующих миелоидных и плазмоцитарных дендритных клеток, а также 
моноцитов у пациентов с MIS-C. Де Севенс и его коллеги обнаружили значительную 
гетерогенность классических и промежуточных моноцитов у пациентов с тяжелыми 
формами MIS-C. С помощью многопараметрического анализа они обнаружили усиленный 
сигналинг TNF, переэкспрессию HIF-1α, низкий ответ на типы I и II IFN и сниженную 
экспрессию ингибиторов NF-κB, особенно в моноцитах и дендритных клетках. Поэтому 
возможно, что продолжительное воздействие сигнала NF-κB приводит к повышенной 
экспрессии воспалительных медиаторов, производимых моноцитами и дендритными 
клетками, которые играют важную роль в тяжелом течении MIS-C. Фактически, 
классические моноциты у пациентов с MIS-C проявляют повышенную экспрессию 
CD64 и CD54, а также сниженную экспрессию CD14 и TLR4, что свидетельствует о 
их активации и продукции цитокинов. Также следует отметить, что, подобно другим 
синдромам цитокинового шторма, таким как болезнь Кавасаки, у пациентов с MIS-C 
наблюдается повышенный уровень цитокинов и хемокинов, производимых моноцитами 
и дендритными клетками. Кроме того, сниженные уровни молекул костимуляции и 
HLA-DR в моноцитах и дендритных клетках указывают на нарушенную способность 
представления антигенов, что может повлиять на развитие адаптивного иммунитета. [12]

У детей, страдающих от MIS-C и острого COVID-19, наблюдается снижение некоторых 
клеток иммунной системы, таких как естественные киллеры (NK), цитолитические 
субпопуляции NK и нестандартные инвариантные T-клетки, связанные с слизистой 
оболочкой (MAIT). Одновременно, частоты других клеток иммунной системы у этих 
детей были сходными с частотами у здоровых взрослых. Пациенты с MIS-C также имеют 
признаки исчерпания CD56dimCD57+ NK-клеток.

Исследования показали, что у пациентов с MIS-C было обнаружено повышение 
уровней различных провоспалительных цитокинов и хемокинов в крови, включая IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-15, IL-17A, IL-18, IL-1β, TNF-α и IFN-γ. Также были увеличены уровни 
хемокинов, которые играют важную роль в наборе NK/T-клеток (CCL19, CXCL10) и 
привлечении моноцитов/нейтрофилов (CCL3, CCL4), а также факторов, необходимых 
для их дифференциации и активации (EN-RAGE, CSF-1). Уровни растворимых лигандов 
смерти клеток 1-го типа (PD-L1) и рецептора IL-18 (IL-18R1) также повышены, что 
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свидетельствует о истощении иммунитета и попытке компенсации иммунной системой 
[15].

Заключение. Поскольку мультисистемный воспалительный синдром у детей, 
ассоциированный с новой короновирусной инфекцией, это новый и редкий случай 
инфекции SARS-CoV-2 у детей, который отличается клинически от COVID-19, 
патогенетические аспекты этого заболевания являются актуальными и требуют 
дальнейшего изучения. 
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УДК 616.34-053(075.8).
Недид С.Н., Штарберг М.А., Бородин Е.А.

ВЛИЯНИЕ ОЛБЛЕПИХОВОГО МАСЛА И ДИГИДРОКВЕРЦЕТИНА 
НА ВОСПАЛИТЕЛЬНУЮ РЕАКЦИЮ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 

ДИВЕРСИОННОМ КОЛИТЕ У КРЫС 
ФГБОУ ВО Амурская Государственная Медицинская Академия, Благовещенск

Резюме. Экспериментальный диверсионный колит у крыс сопровождается 
деструктивными изменениями в результате развитием воспалительного процесса в 
отключенном от пищеварения участке толстого кишечника. В крови животных резко 
снижается содержание антивоспалительного цитокина – ИЛ-10, возрастает содержание 
ФНО-альфа и продуктов ПОЛ. Введение в отключенный от пищеварения сегмент 
толстой кишки облепихового масла, особенно в комбинации с дигидрокверцетином 
оказывает антивоспалительный и антиоксидантный эффекты и в значительной степени 
предупреждает деструктивные изменения в стенке кишечника. 

Ключевые слова: диверсионный колит, окислительный стресс, ИЛ-10, ИЛ-18, ФНО-
альфа, облепиховое масло, дигидрокверцитин.

Nedid S.N., Starberg M.A., Borodin E.A.
INFLUENCE OF ALBUCKET OIL AND DIHYDROQUERCETIN ON THE 

INFLAMMATORY RESPONSE IN EXPERIMENTAL DIVINE COLITIS IN RATS
Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk

Summary. Experimental diversion colitis in rats is accompanied by destructive changes 
as a result of the development of the inflammatory process in the area of the large intestine 
disconnected from digestion. In the blood of animals, the content of the anti-inflammatory 
cytokine IL-10 sharply decreases, the content of TNF-alpha and lipid peroxidation products 
increases. The introduction of sea buckthorn oil into a segment of the colon that is disconnected 
from digestion, especially in combination with dihydroquercetin, has anti-inflammatory and 
antioxidant effects and significantly prevents destructive changes in the intestinal wall. 

Key words: subversive colitis, oxidative stress, IL-10, IL-18, TNF-alpha, sea buckthorn oil, 
dihydroquercetin.
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Фитосредства антиоксидантного действия, в частности дигидрокверцетин, оказываю 
лечебно-профилактическое действие при диверсионном колите [1]. Ранее нами были 
опубликованы результаты исследования влияния облепихового масла и дигидрокверцитина 
на содержание в крови и сегменте толстого кишечника, выключенного из пищеварения, 
продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и содержание в крови провоспалительных 
цитокинов, свидетельствующие что экспериментальный диверсионный колит у крыс 
сопровождается развитием воспаления в отключенном от пищеварения участке 
толстого кишечника, проявляющегося увеличением содержания в крови ИЛ-10 и ИЛ-
18 и продуктов ПОЛ. Введение фитоантиоксидантов сопровождалось уменьшением и 
интенсивности воспалительной реакции. Вследствие небольшого числа животных в 
контрольной и экспериментальных группах большинство выявленных различий не 
имели статистической достоверности. Сделать выводы о влиянии облепихового масла 
и дигидрокверцетина на протяжении 12 недель на состояние процессов ПОЛ в стенке 
отключенного от пищеварения отдела толстого кишечника было затруднительно в связи 
с высоким содержанием окисленных форм липидов в облепиховом масле [2]. 

Цель исследования. В настоящей работе приводятся результаты морфологического 
исследования стенки, отключенного от пищеварения сегмента толстой кишки а также 
результаты анализа определяемых показателей в объединенных группах (через 4, 8 и 12 
недель эксперимента). 

Материалы и методы исследования. Метод вызывания экспериментального 
диверсионного колита у крыс описан ранее [2]. Животные были разделены четыре группы: 
интактную, контрольную и две экспериментальные (опытные 1 и 2). Экспериментальным 
животным в отключенную от пищеварения толстую кишку дважды в день вводили по 
1 мл концентрата облепихового масла (БАД «Облепиховое масло», Радоград) (опытная 
группа 1) и 1 мл 0,5% эмульсии дигидрокверцитина в облепиховом масле (опытная группа 
2). Контрольных и экспериментальных животных выводили из эксперимента в конце 
четвертой, восьмой и двенадцатой недели. Морфологию отключенного от пищеварения 
фрагмента толстой кишки исследовали методом световой микроскопии с окраской 
гематоксилином и эозином. Методы определения в плазме крови и кусочке выведенной 
из пищеварения толстой кишки описаны ранее [2-4]. Содержание интерлейкинов 
(ИЛ) 10 и 18 и фактора некроза опухолей альфа (ФНО-альфа) определяли методом 
иммунноферментного анализа (ИФА), с использование диагностикумов фирмы «Вектор 
Бест». 

Результаты исследования и их обсуждение. 
На рисунке представлены результаты морфологического исследования стенки толстой 

кишки в группах животных. 
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             а                                      б                                     с                                    д
Рисунок. Световая микроскопия стенки тонкой кишки у интактных крыс и в отключенном от пищеварения 
сегменте в исследуемых группах животных. Окраска гематоксилин и эозином. а – интактные; б – 
контрольная группа; с – опытная группа 1; д – опытная группа 2. 

По сравнению с интактными животыми (а) в отключенном отделе толстой кишки 
(контрольная группа) (б) отмечается гиперплазия бокаловидных клеток в эпителии 
слизистой оболочки, скопление дегенерирующих десквамированных клеток просвете 
толстой кишки, начинается разрастание соединительной ткани между криптами 
слизистой оболочки. Разрушение крипт сопровождается лимфоцитарной инфильтрацией. 
В опытных группах животных (с) и (д) гипертрофированные столбчатые клетки 
увеличивают высоту диаметр крипт. Бокаловидные клетки крипт имеют нормальный 
план строения со снижением секреции слизи. 

В таблице 1 приведены данные о глубине крипт в стенке отключенного от пищеварения 
сегмента толстой кишки. 

Таблица 1 
Глубина крипт отключенной толстой кишки в обследованных группах (мкм)

Уже через 4 недели с момента отключения части толстой кишки от пищеварения 
глубина крипт достоверно уменьшалась при сравнении со стенкой кишки интактных 
животных и на протяжении эксперимента через 8 и 12 недель эти изменения усиливались. 
Введение облепихового масла в течение 4 недель не позволило предотвратить негативные 
изменения в стенке кишки, выведенного из пищеварения сегмента и глубина крипт не 

4 нед 8нед 12 нед
Интактная группа 113,2±2,35
Контрольная группа 97,93±1,63

Р1,2 <0,05
94,61±0,99
Р1,2 <0,05

86,02±2,2
Р1,2 <0,05

Опытная 1 97,93±1,63
Р1,3 <0,05
Р2,3>0,05

106,53±2,03
Р1,2 >0,05
Р2,3<0,05

128,43±2,16
Р1,2 <0,05
Р2,3<0,05

Опытная 2 127,9±2,12
Р1,4<0,05
Р2,4<0,05

128,49±2,25
Р1,4<0,05
Р2,4<0,05

148,3±2,28
Р1,4<0,05
Р2,4<0,05
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отличалась от таковой в контрольной группе животных. Лечебный эффект от введения 
облепихового масла отмечался после 8 и 12 недель. В эти сроки глубина крипт была 
достоверно больше чем в контрольной группе. Наиболее эффективной была комбинация 
облепихового масла и дигидрокверцетина – лечебный эффект был выражен сильнее и 
отмечался уже после 4 недель введения (табл.1). Вследствие небольшого числа животных 
в контрольной и экспериментальных группах большинство выявленных различий не 
имели статистической достоверности. 

Результаты определения содержания окисленных липидов и витамина Е в плазме крови 
в объединенных группах животных (после 4, 8 и 12 недель эксперимента) приведены в 
таблице 2. 

Таблица 2 
Содержание продуктов ПОЛ и витамина Е в плазме крови  

в обследованных группах

E233nm/мл поглощение диеновых коньюгатов в липидных экстрактах; E278nm/мл поглощение 
коньюгированных триенов и кетодиенов; ДК- диеновые коньюгаты; ГЛ – гидроперекиси 
липидов.

В крови животных контрольной группы по отношению к интактным было достоверно 
увеличено содержание ДК и ГЛ. У животных первой опытной группы, которым вводили 
облепиховое масло, содержание в крови ДК и коньюгированных диенов и кетодиенов 
не имело достоверных различий с интактными животными. В то же время, содержание 
ДК, оцениваемое как E233nm/мл, было достоверно меньше в сравнении с контрольной 
группой. Содержание ГЛ в этой группе животных было достоверно выше чем у интактных 
и ниже чем в контрольной группе, а содержание витамина е было выше по сравнению 
с интактной и контрольной группами. Дополнительное введение дигидрокверцитина 
(вторая опытная группа) не сопровождалось какими-либо достоверными изменениями в 
сравнении с животными первой опытной группы. 

Развитие диверсионного колита приводило к резкому падению содержания 
антивоспалительного ИЛ-10 в крови крыс (табл.3). Содержание провоспалительного 
ИЛ-18 не имело статистически значимых различий между всеми группами животных. 

Группы № E233nm/мл E278nm/мл ДК (нмоль/
мл)

ГЛ 
(нмоль/
мл)

Витамин 
Е (мкг/мл)п/п

Интактная (n=5) 1 0,117±0,017 0,0253±0,0048 22,30±3,29 76,0±13,4 22,83±0,43
Контрольная (n=15) 2 0,245±0,016

Р1,2 <0,05
0,0318±0,0047
Р1,2>0,05

33,99±2,93
Р1,2<0,05

131,9±4,3
Р1,2<0,05

23,33±0,61
Р1,2>0,05

Опытная 1 (n=15) 3 0,142±0,015
Р1,3 >0,05
Р2,3 <0,05

0,0253±0,0046
Р1,3>0,05
Р2,3>0,05

26,77±1,58
Р1,3>0,05
Р2,3>0,05

115,9±1,9
Р1,3<0,05
Р2,3<0,05

33,87±0,71
Р1,3<0,05
Р2,3<0,05

Опытная 2 (n=15) 4 0,124±0,014
Р1,4>0,05
Р2,4<0,05

0,0242±0,0032
Р1,4>0,05
Р2,4>0,05

27,09±3,64
Р1,4>0,05
Р2,4>0,05

113,5±2,0
Р1,4<0,05
Р2,4<0,05

33,56±1,94
Р1,4<0,05
Р2,4<0,05
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В отличие от этого в содержании ФНО-альфа были установлены достоверные различия 
между группами животных. Оно двукратно возрастало в крови контрольных животных 
и снижалось при введении фитоаксидантов, причем комбинированное введение 
облепихового масла и дигидрокверцитина было более эффективным. 

Таблица 3. 
Содержание цитокинов в плазме крови в обследованных группах

Выводы. Экспериментальный диверсионный колит у крыс сопровождается 
деструктивными изменениями в результате развитием воспалительного процесса в 
отключенном от пищеварения участке толстого кишечника. В крови животных резко 
снижается содержание антивоспалительного цитокина – ИЛ-10, возрастает содержание 
ФНО-альфа и продуктов ПОЛ. Введение в отключенный от пищеварения сегмент 
толстой кишки облепихового масла, особенно в комбинации с дигидрокверцетином 
оказывает антивоспалительный и антиоксидантный эффекты и в значительной степени 
предупреждает деструктивные изменения в стенке кишечника. 
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Группы № ИЛ-10 ИЛ-18 ФНО-альфа
п/п

Интактная (n=5) 115,5±3,6 15,5±3,6 2,56±0,88
Контрольная (n=15) 2 22,2±2,9

Р1,2 <0,05
22,2±2,9
Р1,2>0,05

5,51±1,56
Р1,2<0,05

Опытная 1 (n=15) 3 25,5±4,6
Р1,3<0,05
Р2,3>0,05

25,5±4,6
Р1,3>0,05
Р2,3>0,05

3,30± 0,84
Р1,3>0,05
Р2,3>0,05

Опытная 2 (n=15) 4 17,0±1,9
Р1,4<0,05
Р2,4 >0,05

17,0±1,9
Р1,4>0,05
Р2,4>0,05

2,26±0,41
Р1,4>0,05
Р2,4<0,05
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УДК: 616-018.2-007-053.2
Нохсорова М.А., Аммосова А.М., Борисова Н.В.

ПОКАЗАТЕЛИ СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ С ДИСПЛАЗИЕЙ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ, ПРОЖИВАЮЩИХ В ЯКУТИИ 

ФГАОУ ВО Северо-Восточный федеральный университет имени М.К. Аммосова, 
Якутск, Россия

Резюме. Комплексно изучали показатели состояния здоровья детей с синдромом 
дисплазия соединительной ткани у детей, проживающих в условиях криолитозоны 
Якутии. В результате проведенного исследования у детей с разной выраженностью 
синдрома дисплазии соединительной ткани было выявлено повышенное содержание 
оксипролина в составе свободных аминокислот и в составе связанных аминокислот в 
белках мочи, что может свидетельствовать о пищевых и метаболических нарушениях.

Ключевые слова: нарушение соединительной ткани, дисплазия соединительной ткани, 
моча, дети, аминокислоты, оксипролин, ГХ-МС.

Nokhsorova M.A., Ammosova A.M., Borisova N.V.
HEALTH INDICATORS OF CHILDREN WITH CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA 

LIVING IN YAKUTIA
North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russia

Abstract. We comprehensively studied the health indicators of children with connective tissue 
dysplasia syndrome in children living in the permafrost zone of Yakutia. As a result of the study, 
in children with varying severity of connective tissue dysplasia syndrome, an increased content 
of hydroxyproline was revealed in the composition of free amino acids and in the composition 
of bound amino acids in urine proteins, which may indicate nutritional and metabolic disorders.

Key words: connective tissue disorder, connective tissue dysplasia, urine, children, amino 
acids, hydroxyproline, GC-MS.

Республика Саха (Якутия) полностью расположена в районе Крайнего Севера и 
относится к регионам России, где здоровье населения, в том числе детей имеют 
крайне неблагоприятные показатели. Зона многолетней мерзлоты- криолитозона, как 
среда обитания населения, отличается своими географическими, климатическими и 
метеорологическими факторами [1]. Комплексное воздействие природно-климатических 
условий и медико-социальных факторов вызывает значительно напряжение адаптивных 
механизмов организма человека, снижает его функциональную и иммунологическую 
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реактивность [2]. Экстремальные климатогеографические условия в Республике Саха 
(Якутия) оказывает свое специфическое воздействие как на темпы формирования 
подрастающего организма детей, так и на его гармоничность. В настоящее время 
известно, что более 50% населения, проживающего в России, находится в состоянии 
недостаточности витамина D. Это состояние широко распространено у детей, поскольку 
на Севере продолжительность светового дня очень короткое и длительность холодного 
времени года составляет 9 месяцев в году, из-за этого прогулки на свежем воздухе для 
детей могут быть ограничены, а иногда невозможны [3].

К нарушению соединительной ткани в развитии детей, в большинстве случаев приводит 
прогрессирование патологического состояния разных органов и систем. В последние годы 
проблема дисплазии соединительной ткани (ДСТ) обретает все большую актуальность 
в связи: широкой распространенностью в практике педиатра и других специалистов, 
проградиентным течением, влиянием на формирование соматической патологии, 
приводит к снижению качества жизни детей. 

Принято считать, что в развитии детей любое отклонение от нормы, может 
сопровождаться прогрессированием патологического состояния со стороны различных 
органов и систем. Нарушение соединительной ткани у детей является одним их таких 
отклонений. 

Принято считать, что малые аномалии сердца (МАРС) являются одними из главных 
висцеральных фенотипических проявлений ДСТ. Как показывают исследования, одна 
из самых распространенных и клинически значимых аномалий клапанного аппарата 
у детей, является пролапс митрального клапана (ПМК). В последние годы аномально 
расположенные хорды (АРХ) у детей стали рассматриваться как проявление «синдрома 
ДСТ сердца». 

При диспластической кардиопатии одним из частых патологических феноменов, 
является нарушение сердечного ритма и проводимости [4]. Сочетание различных 
симптомов ДСТ заслуживает особого внимания. Сколиоз позвоночника, деформация 
грудной клетки, т.е. проявления со стороны скелета поражают плотную соединительную 
ткань [5]. В патологический процесс при ДСТ обязательно вовлекается желудочно-
кишечный тракт. Выявлено, высокая частота эзофагитов, заболеваний кишечника и 
гастродуаденитов при дисплазии соединительной ткани. Нефраптозы и дистопатии 
почек чаще всего проявляют изменения со стороны мочевыделительной системы у детей 
с ДСТ [6]. Значительная выраженность снижения минеральной плотности костной ткани 
отмечаются у детей с ДСТ. 

Из-за отсутствия комплексного анализа их медицинской информации (лабораторно-
инструментальных исследований), большинство детей и подростков с ДСТ остаются 
без установленного соответствующего диагноза и поэтому не получают необходимых 
рекомендаций по формированию и введению образа жизни, лечению и профориентации. 
В связи с этим, острой необходимостью для профилактики и для ранней диагностики 
метаболических нарушений соединительной ткани детей является выявление содержания 
продуктов распада соединительной ткани в моче. 

Исследование проведено в соответствии со всеми этическими стандартами и нормами 
(Хельсинкская декларация, 1969 г., 2013 г.). Локальным биомедицинским этическим 
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комитетом ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федеральный университет» (г. Якутск, 
Россия) одобрен протокол исследования от 18.10.2017 № 11 [6]. Перед включением детей 
в исследование было получено информированное согласие родителей (или законных 
представителей). Всего для исследования были отобраны 143 детей, из которых 70 
детей составили контрольную группу, 73 детей с синдромом недифференцированной 
ДСТ – основную группу. Возраст детей на момент исследования составлял от 10 до 17 
лет (средний возраст – 13,75 года (12,05; 15,45) с разной степенью выраженности ДСТ. 
Верификация синдрома ДСТ проводилась при помощи оценочных таблиц, включающих 
фенотипические признаки [7]. Состояние здоровья подростков оценивали по данным 
медицинской карты (форма 026). Для аминокислотного анализа отбиралась утренняя, 
средняя порция мочи пациентов. Для сбора мочи использовали стерильные вакуумные 
пробирки без наполнителя объемом 9 мл (МиниМед, Россия). Полученные образцы мочи 
перед анализом пропускали через бумажный фильтр. Анализ аминокислот мочи: аланин 
(Ala), аспарагин (Asn), аспартат (Asp), глутамат (Glu), глицин (Gly), изолейцин (Ile), лейцин 
(Leu), лизин (Lys), метионин (Meth), орнитин (Orn), фенилаланин (Phe), пролин (Pro), 
серин (Ser), треонин (Thr), триптофана (Trp), валина (Val), 2-аминомалоновая кислота, 
5-оксипролин, гидроксипролин, L-5-гидрокситриптофан, гидрокситриптофан, тирозин, 
норлейцин, цистеин (Cys), орнитин (Orn) определяли с помощью газо- жидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрией (ГХ-МС) Agilent 7820/5975 (Agilent technologies, 
США).

Анализ аминокислот в моче позволяет оценить их качественный и количественный 
состав, получить информацию об имеющемся дисбалансе, что может свидетельствовать о 
пищевых и метаболических нарушениях, лежащих в основе большого числа заболеваний, 
в том числе нарушений, связанных с СТ. Следует отметить, что в моче снижение количества 
той или иной аминокислоты происходит раньше, чем в плазме крови. Учитывая эти 
обстоятельства и доступность исходного биоматериала, определение аминокислот в моче 
может быть рекомендовано для оценки ранних изменений аминокислотного состава и 
уточнения диагноза недифференцированной ДСТ. 

ГХ-МС анализ аминокислотного состава в белках мочи выявил присутствие 23 
индивидуальных компонентов у детей из контрольной группы и 24 компонентов – 
основной. Абсолютное содержание связанных аминокислот было в 2,7 раза выше у 
детей основной группы по сравнению с контрольной (p < 0,05). Наиболее высокими 
показателями были Ser, Asp, Gly и Leu, содержание которых в моче превышало 3 мкг/
мл (p < 0,05). Сравнительный анализ показал, что у детей основной группы содержание 
в моче связанного Asp было выше в 3,3 раза (p < 0,05), Ser – в 3 раза (p < 0,05). У 
детей с недифференцированной ДСТ в утренней порции мочи показатели экскреции 
анализируемых аминокислот были статистически значимо выше (p < 0,05), чем в группе 
сравнения, что еще раз подчеркивает о перенасыщение мочи различными субстанциями 
и, как следствие, наличии данной патологии.
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Опарина А.Г., Долина А.Б., Богомолова И.К.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЗГЛЯД НА РАЗВИТИЕ МИОКАРДИАЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ У ДЕТЕЙ ПРИ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Изучение новой коронавирусной инфекции в последние несколько лет 
открывает все новые стороны поражения организма данным вирусом. Механизмы развития 
дисфункции миокарда у детей при COVID-19 до конца не изучены. Предполагаемыми 
механизмами повреждения миокарда являются прямое повреждение кардиомиоцитов, 
системное воспаление, повреждение миокарда, опосредованный интерфероном 
иммунный ответ, повышенный цитокиновый ответ Т-хелперов 1 и 2 типа, в дополнение к 
дестабилизации коронарных бляшек, и гипоксия. Острая фаза инфекционного процесса 
приводит к тому, что сначала происходит острое повреждение сердца, а затем развивается 
поствирусная иммунологическая реакция и системное гипервоспаление, приводящее к 
возникновению воспаления и дисфункции миокарда. Установление патофизиологических 
механизмов развития миокардиальной дисфункции у детей при новой коронавирусной 
инфекции способствует разработке более эффективных методов диагностики, лечения и 
профилактики осложнений со стороны сердца и сосудов. 

Ключевые слова: COVID-19, миокардиальная дисфункция, сердце, инфекционный 
процесс, дети.
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Oparina A.G., Dolina A.B., Bogomolova I.K.
A PATHOPHYSIOLOGIC VIEW ON THE DEVELOPMENT OF MYOCARDIAL 

DYSFUNCTION IN CHILDREN INNEW CORONAVIRUS INFECTION
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The study of the new coronavirus infection in the last few years reveals new aspects 
of the organism affected by this virus. The mechanisms of myocardial dysfunction in children 
in COVID-19 are not fully understood. Proposed mechanisms of myocardial damage include 
direct cardiomyocyte injury, systemic inflammation, myocardial injury, interferon-mediated 
immune response, increased cytokine response of type 1 and type 2 T-helper cells in addition 
to destabilization of coronary plaques and hypoxia. The acute phase of the infectious process 
results first in acute cardiac injury followed by the development of a post-viral immunologic 
response and systemic hyperinflammation leading to inflammation and myocardial dysfunction. 
Establishment of pathophysiological mechanisms of development of myocardial dysfunction in 
children in new coronavirus infection contributes to the development of more effective methods 
of diagnostics, treatment and prevention of complications from the heart and vessels.

Key words: COVID-19, myocardial dysfunction, heart, infectious process, children.

30 января 2020 года в связи с возникновением и распространением новой коронавирусной 
инфекции Всемирная организация здравоохранения объявила о COVID-19 как 
чрезвычайной ситуации в здравоохранении [7]. 11 февраля 2020 г. новый вирус получил 
название «SARS-CoV-2», а болезнь получила название «COVID-19» [7]. 

За три года изучения новой коронавирусной инфекции основной причиной смертности 
пациентов различного возраста служат симптомы поражения респираторного тракта. 
Появилось огромное количество исследований, указывающих на немалую роль и 
поражений со стороны сердечно-сосудистой системы [2]. Высокая частота сердечно-
сосудистых осложнений отмечается у взрослых с COVID- 19 - инфекцией: на повреждение 
миокарда указывают резкое повышение уровня тропонина и остро развившаяся сердечная 
недостаточность вплоть до внезапной остановки сердца [2]. У детей за весь период 
изучения COVID-19 все больше всплывают данные о поражении в большей степени 
органов кровообращения [2]. 

Взаимодействие вируса с клеткой начинается со связывания спайкового белка S с 
рецептором ангиотензин-превращающего фермента 2 (АПФ2), что обусловливает 
последующее соединение мембраны вируса SARS-CoV-2 с мембраной клетки-хозяина 
[4]. Нарушение работы этого рецептора приводит к сердечной дисфункции и сердечной 
недостаточности. Пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями с большей 
вероятностью инфицируются SARS-CoV-2 и у них чаще развивается новая коронавирусная 
инфекция тяжелой степени тяжести. Гипертония, аритмия, кардиомиопатия и ишемическая 
болезнь сердца относятся к числу основных сопутствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний, наблюдаемых в тяжелых случаях COVID-19 [5,15]. Как еще одна причина 
заболеваемости среди пациентов с COVID-19 рассматривается миокардит. Точные 
механизмы того, как SARS-CoV-2 может вызывать повреждение миокарда, неизвестны. 
Предполагаемыми механизмами повреждения миокарда являются прямое повреждение 
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кардиомиоцитов, системное воспаление, повреждение миокарда, опосредованный 
интерфероном иммунный ответ, повышенный цитокиновый ответ Т-хелперов 1 и 2 типа, 
в дополнение к дестабилизации коронарных бляшек, и гипоксия [5,11,15] .

Механизмы развития дисфункции миокарда при COVID-19 до конца не изучены. 
Некоторые ученые считают, что причиной повреждения миокарда у взрослых является 
гипоксическое и ишемическое повреждение, вызванное повреждением коронарных 
микрососудов или ишемической болезнью сердца, острым миокардитом или синдромом 
системной воспалительной реакции [11,13]. Кроме того, врожденный порок сердца 
существенно влияет на течение новой коронавирусной инфекции [13].

С патофизиологической точки зрения, острая фаза инфекционного процесса приводит 
к тому, что сначала происходит острое повреждение сердца, а затем развивается 
поствирусная иммунологическая реакция и системное гипервоспаление, приводящее 
к возникновению воспаления и дисфункции миокарда [15]. Расширение коронарной 
артерии, которое выявляется у некоторой части пациентов в острой фазе заболевания, 
может быть связано с расширением сосудов в коронарных артериях на фоне лихорадки и 
воспаления. Кроме того, у некоторых пациентов выявляются более крупные и гигантские 
аневризмы коронарных артерий [15]. Это обязательно предполагает постоянное 
наблюдение за этими пациентами в отношении риска внутреннего разрыва коронарной 
артерии. Нарушение ритма регистрируется у 7-60% пациентов с MIS-C. Также сообщалось 
о гемодинамически значимых аритмиях [5,11].

У взрослых пациентов повреждение миокарда по одним из последних данных составляет 
13-41%. [3]. Зарубежные исследователи выявили повышенное количество макрофагов без 
лимфоцитарного миокардита или значительного некроза миоцитов, что характерно для 
других кардиотропных вирусных инфекций, включая энтеровирусы [10,12]. Единичные 
описания миокардита в случаях смерти у взрослых продемонстрировали наличие не 
только лимфоцитарной инфильтрации и противовирусных антител, но и вирусной РНК 
в ткани сердца. Вероятно, что имеет место сочетание прямого вирусного повреждения 
кардиомиоцитов и гипервоспаления, а также цитокиновый шторм опосредованной 
дисфункции миокарда в сочетании с микротромбозом и васкулопатией [6,8,14].

Как продемонстрировали некоторые исследователи, основным морфологическим 
проявлением повреждения миокарда при новой коронавирусной инфекции является 
процесс дисплазии и последующей активации эндотелиоцитов, приводящий к 
кровоизлияниям, тромбозу интрамуральных артерий и некрозу или так называемый, 
эндотелиит. [10]. Кроме того, эндотелиит способствует сужению мелких сосудов из-за 
снижения выработки вазодилататоров. Он также стимулирует микро- и макроэмболизацию 
легких в сочетании с коагулопатией. Это может привести к тромбозу сосудов легких, 
в том числе мелких, и стать причиной развития легочной гипертензии, в то время как 
легочная гипертензия с одновременной дисфункцией правого желудочка сердца приводит 
к внезапной сердечной смерти [6,10].

Как известно, проникновение вируса в клетку облегчается за счет связывания 
спайкового белка S с рецептором ACE2 [4]. Присутствие вируса вызывает местную 
воспалительную реакцию с Т-инфильтрацией и В-лимфоцитами [1]. На ранней 
клинической фазе инфекционного процесса репликации вируса в клетках миокарда 
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вызывает повреждение клеток и воздействие скрытых антигенов в системном кровотоке 
— сердечного миозина, что может привести к аутоиммунному ответу [9]. Независимо 
от состояния пациента, у некоторых из них может наблюдаться вторая фаза, связанная с 
обострением воспаления в ткани сердца, даже если вирусная инфекция была полностью 
устранена — постинфекционный миокардит. Стойкое повреждение клеток может 
привести к формированию фиброза и, в конечном итоге, он может прогрессировать 
из дилатационной кардиомиопатии [1,6]. Гиперпродукция интерферонов и усиленный 
цитокиновый ответ Т-хелперов 1 и 2 типа способствуют прогрессированию дисфункции 
миокарда. Кроме того, исследователи обнаружили, что ключевые рецепторы ACE2 для 
патогенеза находятся на поверхности макрофагов, и они указали на взаимодействие 
SARS-CoV-2 с макрофагами CD68+, что свидетельствует о прямой вирусной инфекции 
этих клеток [9,12].

Изучая особенности поражения органов кровообращения при течении COVID-19, 
появляется четкое представление основных механизмов развития миокардиальной 
дисфункции при новой коронавирусной инфекции, что способствует разработке более 
эффективных методов диагностики, лечения и профилактики осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы. 
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Резюме. В работе показан вклад фагоцитов и IL-8 в формировании реакции бронхов на 
холодовой стимул у больных бронхиальной астмой (БА)
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Abstract. The study shows the contribution of phagocytes and IL-8 in asthma patients during 
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Введение. Провоспалительный цитокин IL-8 (CXCL8), являющийся хемокином, 
стимулирующим активацию и миграцию нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов из 
периферической крови в очаг воспаления, благодаря ассоциации трех полиморфизмов 
гена рецептора IL-8 α (IL-8RA) с развитием бронхиальной астмы (БА) рассматривается 
в непосредственной связи с инициацией воспалительного ответа на патохимической 
стадии болезни [3,2,6]. Воспалительный паттерн нейтрофилов и макрофагов бронхов, 
находящийся под регуляторным влиянием IL-8, при БА после острого воздействие 
холодного воздуха мало исследован. 

Цель. Оценить роль фагоцитов и IL-8 в формировании реакции дыхательных путей на 
острую холодовую бронхопровокацию у больных БА с холодовой гиперреактивностью 
дыхательных путей (ХГДП). 

Материал и методы. В исследование были включены больные с диагнозом 
неаллергической БА, среднетяжелого и легкого течения (n=129). Осуществлялся сбор и 
анализ индуцированной мокроты базовый и спонтаннопродуцируемой после проведения 
стандартной 3-минутной изокапнической гипервентиляции холодным воздухом (ИГХВ) 
[4]. Ингаляцию осуществляли в течение 3 минут охлаждённой до -20°С воздушной смесью, 
содержащей 5% СО2, в режиме 60% должной максимальной вентиляции легких (МВЛ), 
рассчитываемой по формуле: должная МВЛ = должная ОФВ1 × 35 [4]. Исследование 
проводилось под спирометрическим контролем (Easy on-PC (ndd Medizintechnik AG, 
Швейцария) с оценкой параметра ОФВ1 до и после бронхопровокации. Критерием 
постановки диагноза холодовая гиперреактивность дыхательных путей служило 
снижение (∆, %) ОФВ1 на 10% и более [4]. Цитологические мазки мокроты изучали 
в световом микроскопе по стандартной методике, описанной ранее [1], количество 
фагоцитов выражали в процентах. Концентрацию IL-8 в мокроте (пг/мл) определяли 
методом мультиплексного анализа с использованием наборов LEGENDplex HU Essential 
Immune Response Panel (BioLegend, США) на проточном цитофлуориметре BD FACSCanto 
II (BD, США).

Статистический анализ проводился на основе стандартных методов вариационной 
статистики [5]. Описательная статистика количественных признаков представлена 
средним арифметическим и стандартной ошибкой среднего арифметического (M±m). 
Для всех величин принимался уровень значимости (р) менее 0,05.

Результаты. По результатам пробы ИГХВ 1 группа (n=54) – больные БА с холодовой 
гиперреактивностью дыхательных путей (ХГДП), 2 группа (n=75) – лица с отсутствием 
ХГДП: ∆ОФВ1 = -18,9±1,2 и -3,3±0,4% (р<0,0001), соответственно. Уровень контроля 
над заболеванием по данным АСТ 16,6±0,6, и 18,8±0,4 баллов (р<0,05), ОФВ1 92,8±1,7% 
и 95,1±1,7% долж. (р>0,05) в 1 и 2 группах соответственно. Исходное количество 
нейтрофилов в мокроте составляло 41,1±2,2 и 34,5±2,2%, (р<0,05), макрофагов – 
36,2±2,7 и 43,1±2,5%, р>0,05, в 1 и 2 группах соответственно. В ответ на пробу ИГХВ 
процентное содержание нейтрофилов в 1 группе увеличивалось до 48,2±2,0%, р<0,05, 
макрофагов снижалось, составляя 28,7±2,1% (р<0,01). Это сопровождалось у них ростом 
концентрации IL-8 после пробы ИГХВ c 12838±2328 до 17412±2980 пг/мл (р<0,05), что 
было связано с повышением функциональной активности цитокина с целью мобилизации 
пула нейтрофилов в процессе холодового бронхоспазма и индукции респираторного 
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взрыва, приводящего к деструкции и цитолизу макрофагов при экспорте свободных 
радикалов в интерстиций бронхов. Во 2 группе после пробы ИГХВ концентрация IL-8 
не изменялась 14639±2691 и 10545±1746 пг/мл (р>0,05); число нейтрофилов составило 
40,0±2,3% (р>0,05); количество макрофагов – 35,8±2,0%, (р<0,01).

Вывод. Динамика поведения бронхиальных нейтрофилов и макрофагов в ответ на 
холодовую бронхопровокацию у больных БА с ХГДП связана с усилением функциональной 
активности IL-8 участвующих в формировании реакции бронхов на холодовой стимул. 
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Резюме. Интенсивность окислительного стресса у больных катарактой при присоединении 
коронавирусной инфекции коррелирует с интенсивностью воспалительной реакции. 
Выявляется отчетливая связь между содержанием в крови интерлейкинов 6 и 10 и 
продуктов окислительной модификации липидов. У SARS-Cov2 негативных больных 
катарактой отчетливо связь не прослеживается. 
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Petrenko M.A., Nagieva L.A., Borodin E.A.
COVID-19, OXIDATIVE STRESS AND INFLAMMATION  

IN CATARACT PATIENTS
Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk, Russian Federation

Summary. The intensity of oxidative stress in patients with cataracts associated with 
coronavirus infection correlates with the intensity of the inflammatory response. A clear 
connection is revealed between the blood levels of interleukins 6 and 10 and products of 
oxidative modification of lipids. In SARS-Cov2 negative cataract patients, the connection is 
not clearly visible.

Keywords. Cataract, COVID-19, interleukins, oxidation, lipids, correlations, regression.

В качестве молекулярных механизмов в развитии COVID-19 рассматриваются 
воспаление и окислительный стресс. Ранее нами было установлено достоверно 
повышенное содержание в крови провоспалительных цитокинов и отдельных окисленных 
форм липидов у больных катарактой по отношению к здоровым людям. У больных с 
присоединившейся коронавирусной инфекцией эти изменения были выражены в большей 
степени [1]. 

Цель исследования. Проведение корреляционного и регрессионного анализы 
содержания в крови провоспалительных интерлейкинов (ИЛ) и окислительно 
модифицированных липидов в крови SARS-Cov2 негативных больных катарактой и 
больных с присоединившимся COVID-19.

Материалы и методы исследования. Обследованы 140 больных катарактой 
с хроническими неинфекционными заболеваниями. 111 больных были SARS-
Cov2 негативными (контрольная группа) и 29 с COVID-19. Больные находились на 
стационарном лечении в отделениях офтальмологии Амурской областной клинической 
больницы и Благовещенской городской клинической больницы. Корреляционный и 
регрессионный анализ проводили с помощью программного обеспечения STATISTICA 
64. Были проанализированы парные корреляции и рассчитаны коэффициенты парной 
линейной регрессии между содержанием в крови ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18 и окисленных 
форм липидов (диеновые коньюгаты - ДК, коньюгированные диены и кетодиены, 
гидроперекиси липидов - ГЛ) и антиоксидант витамин Е. 

Результаты исследования и обсуждение. Результаты корреляционного анализа 
представлены в таблице 1. 

На рисунке 1 представлены сдвиги в содержании продуктов окисления липидов и 
ИЛ в обследуемых группах. Если в контрольной группе по отношению к здоровым 
людям было увеличено содержание главным образом ГЛ, то в группе больных с 
коронавирусной инфекцией были увеличены все определяемые продукты окисления 
липидов. Определяемые ИЛ были повышены как в контрольной группе, так и в группе с 
COVID-19, но в последней, изменения были выражены в большей степени. 
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Рисунок 1. сдвиги в содержании продуктов окисления липидов (слева) и ИЛ (справа) в обследуемых 
группах (% от здоровых людей).

Корреляции между содержанием ИЛ и окислительно-модифицированных форма 
липидов в крови в обследованных группах отражены в таблице 1.

Таблица 1. 
Корреляции в содержании ИЛ и продуктов окисления липидов в крови в 

обследованных группах

Е204 – поглощение неокисленных липидов; Е233 – поглощение диеновых коньюгатов; Е278 
– поглощение коньюгированных диенов и кетодиенов; ДК – диеновые коньюгаты; ГЛ – 
гидроперекиси липидов; * Уровень значимости p<0,05; ** Уровень значимости p<0,01; 
*** Уровень значимости p<0,001

В контрольной группе не были выявлены значимые корреляций между содержанием 
в крови окисленных форм липидов и определяемых ИЛ. В отличие от этого в группе 
больных катарактой с присоединившимся COVID-19 выявлены значимые корреляции 
для всех ИЛ, причем для ИЛ-6 и ИЛ-10 большинство корреляций были средней силы и 
сильными. Минимальное количество значимых корреляций выявлено для ИЛ-8. 

ИЛ Группа Е204 Е233 Е233/Е204 Е278 Е278/Е204 ДК ГЛ
ИЛ-6 Контроль

COVID-19
-0,19
-0,26

0,01
0,50*

0,13
0,56**

-0,01
0,53**

0
0,59***

0,1
0,50**

-0,08
0,45*

ИЛ-8 Контроль
COVID-19

-0,20*
0,22

0,14
-0,07

0,26
-0,18

-0,06
-0,15

-0,01
-0,09

0,14
-0,07

-0,22
0,60**

ИЛ-10 Контроль
COVID-19

-0,02
-0,08

-0,05
0,52**

-0,04
0,70***

0,01
0,73**

0
0,80***

-0,05
0,53**

0,14
0,61*

ИЛ-18 Контроль
COVID-19

0,18
0,13

-0,05
-0,36

-0,24
-0,36

-0,02
-0,31

-0,13
-0,16

-0,16
-0,36

0,16
-0,17
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С целью установления количественной зависимости содержания окисленных форм 
липидов от содержания ИЛ-6 и ИЛ-10 в группе больных с COVID-19 был проведен 
регрессионный анализ. Результаты определения коэффициентов парной линейной 
регрессии представлены в таблицах 2 и 3. 

Таблица 2. 
Коэффициенты парной линейной регрессии между содержанием 

в крови окисленных форм липидов и ИЛ-6

Таблица 3
Коэффициенты парной линейной регрессии между 

содержание в крови окисленных форм липидов и ИЛ-10

Для большинства определяемых продуктов окисления липидов зависимость их 
содержания в крови от содержания ИЛ-6 и ИЛ-10 является значимой

Рисунок 2. График линейной регрессии для содержания в крови ДК от содержания ИЛ-6 и ИЛ-10

Уравнения, отражающее эту зависимость имеет вид: 
[ДК]=84,8+[ИЛ-6]*1,72
[ДК]=8,23+[ИЛ-10]*0,359

Регрессионная статистика Е233 Е233/Е204 Е278 Е278/Е204 ДК ГЛ
Регрессия (значимость F) 0,041 0,02 0,035 0,012 0,041 0,068
Y-пересечение Коэффициент 0,048 0,011 0,013 6,19 84,8 76,5

P 0,05 0,009 0,229 <0,001 <0,001 <0,001
Переменная Х1 Коэффициент 0,022 0,002 0,006 0,641 1,72 0,082

Р 0,02 0,035 0,012 0,041 0,068 0,979

Регрессионная статистика Е233 Е233/Е204 Е278 Е278/Е204 ДК ГЛ
Регрессия (значимость F) 0,027 0,274 <0,001 0,274 0,026 0,419
Y-пересечение Коэффициент Р 0.0421

<0,001
5,23
0,148

0,014
<0,001

2,16
0,148

8,23
<0,001

90,7
<0,001

Переменная Х1 Коэффициент Р 0,002
0,027

-0,634
0,274

0,002
<0,001

-0,262
0,274

0,359
0,026

0,695
0,419
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Выводы. Результаты корреляционного и регрессионного анализа подтверждают связь 
воспаления и окислительного стресса у больных катарактой при присоединении 
коронавирусной инфекции. Эта связь наиболее отчетливо прослеживается в случае ИЛ-6 
и ИЛ-10. 
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СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ ОБ ЭТИОЛОГИИ И ПАТОГЕНЕЗЕ 
ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ (ОБЗОР)
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Аннотация. Рассмотрены различные варианты этиологии и патогенеза внебольничной 
пневмонии (ВП). Показано, что существуют множество различных возбудителей ВП, 
влияющих на дальнейшее развитие заболевания.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, этиология, патогенез, бактериальный 
клиренс, система гемостаза.

Petrova E.E., Khubrakova L.V., Ivanova S.S.
CURRENT CONCEPTS ABOUT ETIOLOGY AND PATHOGENESIS OF 

COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA (REVIEW)
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Different variants of etiology and pathogenesis of community-acquired pneumonia 
(+VP) are considered. It is shown that there are many different pathogens of EP, affecting the 
further development of the disease.

Key words: community-acquired pneumonia, etiology, pathogenesis, bacterial clearance, 
hemostasis system.

Актуальность. Пневмония – острое инфекционное заболевание, полиэтиологичное по 
своей природе, характеризующееся очаговыми поражениями легких с внутриальвеолярной 
экссудацией, что проявляется выраженными в различной степени респираторными 
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нарушениями, синдромами интоксикации, локальными физикальными изменениями со 
стороны легких и наличием тени инфильтрации на рентгенограмме грудной клетки [12].

Внебольничная пневмония (ВП) - развивается вне стационара, в течение первых 48 часов 
с момента госпитализация [12]. На сегодняшний день это инфекционное заболевание 
считается одним из самых распространенных во многих странах мира. В структуре 
общей заболеваемости болезней органов дыхания ВП занимает второе место у взрослого 
населения и первое - у детей [1]. 

Более 100 микроорганизмов могут вызвать пневмонию. Наиболее частыми возбудителями 
являются: S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, M. pneumoniae, C. pneumoniae, K. 
pneumonia, Enterobacteria ceaespp., Legionella spp., вирусы гриппа, аденовирус и другие 
[2].

Цель исследования. Анализ и обобщение имеющихся новых данных об этиологии и 
патогенезе внебольничной пневмонии.

Материалы и методы.  С целью обобщения имеющихся новых данных об этиологии 
и патогенезе внебольничной пневмонии проведен обзор отечественных и зарубежных 
научных публикаций. Поиск исследований проводился с помощью биомедицинских баз 
данных «PubMed» и «eLIBRARY».

Результаты и их обсуждение
Этиология 
На сегодняшний день, по мнению авторов ВП вызывают различные микроорганизмы, 

так, по мнению Кругляковой Л. В. с соавторами в последние годы значительно возросло 
количество регистрации ВП вирусной этиологии. В этиологической структуре удельный 
вес лабораторно подтвержденных вирусных пневмоний на 2022 г. составил 15,32% 
от общего количества, бактериальных пневмоний - 12,30% [13]. Преимущественно 
пневмонией осложняется гриппозная инфекция [1,4]. Так, заболеваемость гриппом в 
2022 г. составила 60,80 на 100 тыс. населения, что в 4 раза больше показателя прошлого 
года (2021 г. - 14,96 на 100 тыс. населения) [13]. К пневмотропным вирусам относят так 
же риновирусы, синцитиальный вирус. В последние годы возросла роль коронавируса, 
который может вызывать ряд заболеваний - от легких форм ОРВИ до тяжелого острого 
респираторного синдрома [1]. В наблюдении Liu Y. et al., описана аденовирусная этиология 
ВП. Как тяжелая вирусная пневмония, аденовирусная пневмония чаще всего наблюдается 
у детей в возрасте от 6 месяцев до 2 лет [9]. Nascimento-Carvalho C.M. в своей статье 
связывала рост вирусной этиологии с внедрением бактериальных конъюгированных 
вакцин, в частности вакцин против Haemophilus influenzae типа b (Hib) и пневмококковых 
конъюгированных вакцин (PCV), которые являются бактериальными возбудителями ВП 
среди детей в возрасте до 5 лет [4].

Круглякова Л. В. также высказывалась о том, что главным возбудителем ВП независимо 
от тяжести течения по-прежнему остается пневмококк (Streptococcus pneumoniae) [1,4]. 

В настоящее время всё большее внимание уделяется возбудителям атипичных 
пневмоний: риккетсии, микоплазмы, хламидии, легионеллы [2, 5]. Chlamydia pneumoniae 
(CP) – одна из основных причин ВП атипичной этиологии у детей и взрослых, по 
распространенности уступающая только Mycoplasma pneumoniae (MP), наряду с которой 
вызывает широкий спектр клинических проявлений от острого среднего отита, синусита 
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до затяжного коклюшеподобного кашля и внелегочных заболеваний [10]. Среди всех 
случаев острых респираторных заболеваний на долю M. pneumoniae приходится от 7 до 
30% [2, 3, 12]. В своем исследовании Нестеренко З.В. указывает на смешанную этиологию 
ВП, такую как вирусно-бактериальную или микоплазменно-вирусную. Однако, не смотря 
на многочисленные исследования, проведенные по изучению особенностей воздействия 
инфекционных агентов на макроорганизм, более двух возбудителей одномоментно 
не изучалось [6]. У 75% детей раннего возраста с иммуносупрессией регистрируется 
заражение Pneumocystis jirovecii [8, 12].

Установлено, что на этиологию развития ВП влияет регион проживания, наличие или 
отсутствие соматической патологии, возраст и социальный статус. Круглякова Л.В. описала 
наиболее вероятных возбудителей при определенных клинических ситуациях. Так, для 
ВП развившихся у пациентов с алкогольной зависимостью, обычно этиологическими 
агентами являются пневмококк, энтеробактерии и анаэробы; 

- у курильщиков и больных хронической обструктивной болезнью легких – пневмококк, 
грамотрицательные палочки, легионелла; 

- у больных с сахарным диабетом - пневмококк, золотистый стафилококк;
- у обитателей домов престарелых - пневмококк, энтеробактерии, гемофильная и 

синегнойная палочки, золотистый стафилококк, анаэробы [1]. 
Патогенез
По современным представлениям патогенез ВП достаточно сложен и не все его 

аспекты изучены в полном объеме. Антимикробная защита легких – укомплектованная 
система, включающая физические (фильтрация легких в верхних отделах, кашель), 
иммунологические факторы местного и клеточного иммунитета (альвеолярные 
макрофаги, нейтрофилы и лимфоциты), система комплемента, участвующие в процессе 
удаления бактерий, а также система гемостаза. Выявлен полиморфизм генов цитокинов 
(фактора некроза опухоли – TNF G308A, IL 10C592A, IL 10C819T, IL 10G1082A), 
гена регуляторной молекулы воспаления (CD14 C159T) и регуляции сосудистого 
тонуса (еNOS C786T), влияющий на тяжесть заболевания и прогноз болезни [1, 2]. 
Комплемент усиливает воспалительную реакцию макроорганизма, в частности, 
при активации IL-1 происходит синтез фибриногена в легких после инфицирования 
пневмококком и сопровождается гиперкоагуляцией с целью контроля над бактериальной 
инфекцией. В отношении S. Aureus, он непосредственно активирует коагуляционный 
каскад. Известно, что этот микроорганизм синтезирует две коагулазы – классическую 
коагулазу (Coa) и белок, связывающий фактор фон Виллибранда, которые способны 
активировать протромбин путем формирования специфического комплекса [6]. Таким 
образом, коагулазы стафилококка способствуют образованию фибринового щита вокруг 
бактериальных клеток. Кроме того, в клеточной стенке S. aureus локализуются фибриноген-
связывающие белки, которые облегчают адгезию к поверхностям тромбоцитов, а также 
способствуют сцеплению стафилококков между собой. Образование большой массы 
клеток в присутствии фибриногена является защитным планом против фагоцитоза [7]. 
Толстова Е.М. писала о том, что немаловажную роль играет спорообразующий токсин 
– лейкоцидин Пантона - Валентайна (ПВЛ), который обладает мощной литической 
активностью в отношении привлеченных в очаг воспаления гранулоцитов, вызывая 
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некроз легочной паренхимы [5].
Толстова Е.М. в своем исследовании утверждала, что вирус гриппа повышает 

восприимчивость организма к бактериальным инфекциям. Вирус нарушает 
опосредованный макрофагами бактериальный клиренс за счет повреждения эпителия. 
Последующее накопление обломков и нарушение эвакуации приводит к закупорке мелких 
дыхательных путей, препятствуя элиминации бактерий. Нейраминидаза разрушает 
сиаловую кислоту респираторного эпителия, увеличивает адгезию бактерий, происходит 
разрушение эпителиальных клеток, нарушается мукоцилиарный клиренс, снижается 
количество легочных альвеолярных макрофагов. Все вышеперечисленное способствует 
реализации бактериальной коинфекции, а при определенных характеристиках возбудителя 
- развитию быстро прогрессирующей деструктивной пневмонии [7, 5]

Нестеренко З.В. также писала в своей статье о роли бронховаскулярного и 
аэрогематического барьеров. Оба эти барьера имеют в своем составе представительство 
иммунной системы: макрофагально-лимфоцитарные скопления клеток в проксимальных 
отделах, в дистальных отделах - диффузно инфильтрирующие интерстиции клетки 
лимфоидной системы. В аэрогематическом барьере непременным участником иммунных 
реакций и необходимым звеном в цепи утилизации сурфактанта являются макрофаги. 
Автор писала о том, что пневмонии у детей с интерстициальным компонентом могут 
вызывать внутриклеточные микроорганизмы (микоплазмы, хламидии), а также 
аденовирусы и прочие. В частности, хламидии угнетают апоптоз инфицированных 
клеток и в то же время в конце своего цикла развития способны индуцировать клеточную 
смерть [6, 10]. 

Заключение
Таким образом, проведенное исследование свидетельствует о полиэтиологичности 

возникновения внебольничной пневмонии, однако основными возбудителями которой на 
современном этапе являются преимущественно вирусы. Среди ряда вирусных возбудителей 
особенно выделяют вирус гриппа. Среди бактериальной этиологии внебольничных 
пневмоний по прежнему лидирующим остается пневмококк (Streptococcus pneumoniae). 
В последние годы всё большее внимание уделяется возбудителям атипичных пневмоний.

Не исключается влияние факторов в развитии внебольничных пневмоний как со стороны 
организма, так и окружающей среды. Немаловажную роль в защите по-прежнему играют 
факторы местного и общего иммунитета. Среди таких факторов можно выделить систему 
комплимента, мукоцилиарный клиренс, бронховаскулярный и аэрогематический барьеры 
и даже систему гемостаза.

 Не смотря на продолжительное изучение и многочисленные исследования патогенез 
ВП достаточно сложен и не все его аспекты раскрыты в полном объеме. Дальнейшее 
изучение этиологии и патогенеза заболевания приведет к улучшению диагностики и 
лечения внебольничных пневмоний.

Литература
1. Круглякова, Л. В. Современные аспекты внебольничной пневмонии / Л. В. Круглякова, 

С. В. Нарышкина, А. Н. Одиреев // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 
– 2019. – № 71. – С. 120-134. – DOI 10.12737/article_5c89acc410e1f3.79881136. – 
EDNVWRPNI.

220

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



2. Кошкарина, Е. А. Клинико-эпидемиологические и иммунологические характеристики 
микоплазменных пневмоний (аналитический обзор) / Е. А. Кошкарина, Д. В. 
Квашнина, И. Ю. Широкова // Журнал МедиАль. – 2019. – № 1(23). – С. 7-18. – DOI 
10.21145/2225-0026-2019-1-7-18. – EDN BVNXOH.

3. Нестеренко, З. В. Клинические метаморфозы пневмонии у детей в XXI веке (обзор 
литературы) / З. В. Нестеренко // Children'sMedicineofthe North-West. – 2022. – Т. 10, 
№ 1. – С. 38-43. – EDN ZGIZEB. 

4. О патогенезе деструктивной пневмонии в период COVID-19 клиническое 
наблюдение О.В.Зайцева, Е.М.Толстова, Д.В.Хаспеков, Н.В.Ткаченко, Н.А.Шолохова, 
Х.Ю.Симоновская, Т.Ю.Беляева. 

5. Романовская, О. Ф. Хламидийная пневмония у детей / О. Ф. Романовская, О. Н. 
Романова // Клиническая инфектология и паразитология. – 2020. – Т. 9, № 1. – С. 40-
49. – DOI 10.34883/PI.2020.9.1.004. – EDN GEIUDV. 

6. Современный взгляд на проблемы деструктивных пневмоний у детей Е.М. Толстова, 
О.В. Зайцева М.В. Беседина, Д.В. Хаспеков, Т.Ю. Беляева 

7. Современные подходы к ведению детей с внебольничной пневмонией / А. А. Баранов, 
Р. С. Козлов, Л. С. Намазова-Баранова [и др.] // Педиатрическая фармакология. – 
2023. – Т. 20, № 1. – С. 17-41. – DOI 10.15690/pf.v20i1.2534. – EDN ZQENTG. 

8. Фельдман С, Андерсон Р. Факторы вирулентности пневмококка при внебольничной 
пневмонии. CurrOpinPulmMed. 2020 Май; 26 (3): 222-231. doi: 10.1097 / 
MCP.0000000000000674. PMID: 32149750. 

9. Huang W, Xu X, Zhao W, Cheng Q. Refractory Mycoplasma Pneumonia in Children: 
A Systematic Review and Meta-analysis of Laboratory Features and Predictors. J 
ImmunolRes. 2022 Jun 26;2022:9227838. doi: 10.1155/2022/9227838. PMID: 35795531; 
PMCID: PMC9251082. 

10. Liu Y, Shen Y, Wei B. The Clinical Risk Factors of Adenovirus Pneumonia in Children 
Based on the Logistic Regression Model: Correlation with Lactate Dehydrogenase. Int J 
ClinPract. 2022 Mar 24;2022:3001013. doi: 10.1155/2022/3001013. PMID: 35685584; 
PMCID: PMC9159200. 

11. Nascimento-Carvalho CM. Community-acquired pneumonia among children: the latest 
evidence for an updated management. J Pediatr (Rio J). 2020 Mar-Apr;96 Suppl 1(Suppl 
1):29-38. doi: 10.1016/j.jped.2019.08.003. Epub 2019 Sep 10. PMID: 31518547; PMCID: 
PMC7094337. 

12. Zakrzewska M, Roszkowska R, Zakrzewski M, Maciorkowska E. Pneumocystis Pneumonia: 
Still a serious disease in children. J MotherChild. 2021 Jan 29;23(3):159-162. doi: 10.34763/
devperiodmed.20192303.159162. PMID: 33759428; PMCID: PMC8522405.

13. О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской 
Федерации в 2022 году: Государственный доклад. М.: Федеральная служба по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 2023. 368 с.

221

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



УДК: 616.24-005.98:158.18
Преображенский Н.Д., Кобзарь Н.Е., 
Михайлов В.П., Порсева В.В.

ОТЕК ЛЕГКИХ И ПЕРСПЕКТИВЫ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава 

России, Ярославль, Россия

Резюме. В статье рассматриваются результаты собственных экспериментальных 
исследований с анализом современных отечественных и иностранных научных работ. 
Приводятся оригинальные данные о возможном влиянии холестерола на степень 
гидратации и кровенаполнения легких, резистентность эритроцитов в условиях 
моделирования гемодинамической формы отека легких у крыс. Проведенный анализ 
установил возможность участия холестерола в патогенезе отека легких. 

Ключевые слова: отек легких, мезатон, метил-β-циклодекстрин, холестерол-метил-β-
циклодекстрин, крыса.

Preobrazhensky N.D., Kobzar N.E., 
Mikhailov V.P., Porseva V.V.

PULMONARY EDEMA AND PROSPECTS OF PATHOGENETIC THERAPY
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

Abstract. The article presents the results of own experimental studies with an analysis of 
modern domestic and foreign scientific works. The original data are presented on the possible 
effect of cholesterol on the degree of hydration and blood filling of the lungs, the resistance of 
erythrocytes in the conditions of modeling the hemodynamic form of pulmonary edema in rats. 
The analysis revealed the possibility of the participation of cholesterol in the pathogenesis of 
pulmonary edema.

Key words: pulmonary edema, mezaton, methyl-β-cyclodextrin, cholesterol-methyl-β-
cyclodextrin, rat.

Отек легких (ОЛ) – это избыток воды во внесосудистых пространствах легких, 
возникающий при нарушении механизмов, поддерживающих баланс между количеством 
жидкости, поступающей в легкие и покидающей их [8]. ОЛ может развиваться при самой 
разнообразной патологии и является жизнеугрожающим осложнением. В зависимости 
от причин, механизмов развития и клинического течения выделяют кардиогенный и 
некардиогенный ОЛ [9]. 

Нами была использована экспериментальная модель гемодинамической формы ОЛ 
у взрослых самцов крыс путем внутривенного введения 1% раствора мезатона, более 
специфичного, чем норадреналин, агониста альфа1-адренорецепторов, однократно 
в дозе 0,5 мг/кг с последующей оценкой показателей гидратации и кровенаполнения 
легких через различные временные интервалы 5, 50, 120 минут после эдемогенных 
воздействий [2]. Во всех случаях легкие крыс были увеличены в размерах, имели темно-
багровый цвет, диффузные мелкоочаговые кровоизлияния, при нажатии из трахеи 
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выделялась пенистая жидкость. Это сочеталось со значимым увеличением количества 
отечной жидкости и степени кровенаполнения легких. Так, через 5, 50, 120 минут 
после введения мезатона показатель легочного коэффициента (ЛК) значимо увеличился 
более чем в 2 раза, а показатель сухого остатка (СО) значимо снижался на 30% уже 
через 5 и 50 минут после введения мезатона и на 23% через 120 минут. При этом, ОЛ 
сохранялся во всех исследуемых временных интервалах после введения мезатона, что 
позволяет использовать эти результаты для анализа эдемогенных и противоэдемогенных 
воздействий при развитии ОЛ. 

Независимо от типологии форм ОЛ, ведущим патогенетическим механизмом его 
развития является повышение проницаемости аэрогематического барьера [9]. Увеличение 
количества отечной жидкости в лёгочной ткани при развитии нейрогенной формы ОЛ 
связывают с переходом воды, белков и электролитов из кровеносного русла сначала в 
интерстициальное, а затем – в альвеолярное пространство лёгких [7]. При этом развивается 
гемоконцентрация, выраженность которой обусловлена увеличением вязкости крови, 
что наряду с изменением белкового спектра плазмы способствует усилению агрегации и 
компенсируется повышением деформируемости эритроцитов в цельной крови. 

Нашими исследованиями уставлено, что развитие данной формы ОЛ сочеталось с 
уменьшением осмотической резистентности эритроцитов (ОРЭ), гемолиз эритроцитов 
начинался в 0,65% растворе хлорида натрия (контрольная группа – 0,55%) в 
анализируемых растворах с концентрациями: 0,2; 0,3; 0,35; 0,4; 0,45; 0,5; 0,55; 0,6; 0,65; 
0,7; 0,75; 0,8; 0,85 %% [3]. Анализ ОРЭ при моделировании ОЛ потребовал определения 
детальных различий в определении установочной точки гемолиза. Поэтому были 
введены критерии: минимальная ОРЭ (минОРЭ) – концентрация раствора хлорида 
натрия, при которой начинают гемолизироваться первые наиболее «слабые» (показатель 
гемолиза ≥5%) эритроциты; максимальная ОРЭ (максОРЭ) – концентрация раствора 
хлорида натрия, при которой гемолизируются все или почти все эритроциты (показатель 
гемолиза ≥80%). Развитие гемодинамического ОЛ сопровождалось снижением зон 
резистентности (максОРЭ, минОРЭ), но особенно минОРЭ [4], что указывало на 
повышение проницаемости мембран эритроцитов. 

Повышение проницаемости мембран эритроцитов, в том числе лёгочных мембран 
в патогенезе ОЛ сочетается с формированием диспропорции основных липидных 
компонентов мембран паренхимы лёгких [6], а именно со снижением содержания 
холестерола и накоплением лизофосфатидилхолина [7]. В настоящее время липидный 
бислой в мембране рассматривается с позиций взаимодействия лизолипидов и 
холестерола при участии белков с формированием белок-липидных пор, что и определяет 
проницаемость мембраны [1]. При этом, лизофосфолипиды снижают стабильность 
клеточной мембраны, а холестерол выступает в роли нейтрализатора, связывая последние 
и формируя структурированность мембраны. Установлено, что степень выраженности 
нарушений липидного обмена в ткани лёгких тесно связана с гидратацией ткани лёгких 
[7]. Возможно, что повышение гидрофобных свойств клеточной мембраны за счет 
увеличения соотношения холестерол/лизофосфолипиды в легочной ткани и может 
определять снижение показателей гидратации легких при развитии отека. 

В качестве буфера клеточного холестерола рассматривают циклодекстрины, которые 
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изменяют его уровень содержания в клетке [10, 12]. При этом, производное циклодекстрина 
в виде его метил-β-формы (МβЦ, метил- β-циклодекстрин) обладает гидрофильностью 
и применяется в качестве средства доставки холестерола в клеточные мембраны. Нами 
установлено, что внутривенное введение комплекса холестерол-метил-β-циклодекстрин 
(ХМβЦ) на фоне развившегося мезатонового ОЛ приводило к значимому уменьшению 
отечной жидкости и степени кровенаполнения легких [4]. Так, дополнительное 
внутривенное введение 1 мг/кг ХМβЦ (43,7±0,3 мг холестерола в 1 г комплекса МβЦ, MP 
Biomedicals, LLC, France) взрослым самцам крыс на фоне развившегося мезатонового ОЛ 
(через 5 минут после эдемогенного воздействия) сопровождалось значимым снижением 
показателя ЛК в 1,3 раза и увеличением показателя СО на 23%. Введение «чистого» МβЦ, 
без включения с холестеролом, напротив, приводило к увеличению отечной жидкости и 
степени кровенаполнения легких [5]. Так, дополнительное внутривенное введение 1 мг/
кг МβЦ (ООО «Кемикал Лайн», Россия) взрослым самцам крыс на фоне развившегося 
мезатонового ОЛ сопровождалось значимым увеличением показателя ЛК в 1,1 раза и 
снижением показателя СО на 25%. Отметим, что «чистый» МβЦ используется для 
экстракции холестерола из клеток [10, 12].

Как видно, введение ХМβЦ привело к повышению гидрофобных свойств альвеолярной 
мембраны, что обусловлено по-видимому повышением содержания холестерола в ткани 
легких. Установлено, что количество холестерола должно превышать на 10% содержание 
лизофосфатидилхолина для стабильного функционирования мембранного бислоя [1]. В 
данном случае, введение комплекса ХМβЦ возможно повысило соотношение холестерол/
лизофосфолипиды в легочной ткани, что и определило снижение показателей гидратации 
и степени кровенаполнения легких. В таких условиях определение резистентности 
эритроцитов к эдемогенным воздействиям становится весьма перспективным с позиций 
оценки влияния холестерола и его биодоступности, поскольку эритроцит не может 
синтезировать этот липид, в том числе исключен и его транспортный обмен [11].

Нашими исследованиями установлено, что дополнительное введение ХМβЦ крысам 
на фоне развившегося мезатонового ОЛ сопровождалось повышением ОРЭ, гемолиз 
эритроцитов начинался в 0,55% растворе хлорида натрия (контрольная группа с отеком – 
0,65%, минОРЭ), а показатель максОРЭ соответствовал 0,35% раствору хлорида натрия, 
в контрольной группе с отеком – 0,40% и не отличался от данных интактной группы [4], 
что свидетельствует о расширении зоны максимальной резистентности. 

Таким образом, введение ХМβЦ крысам с гемодинамической формой ОЛ приводило 
к уменьшению степени гидратации и кровенаполнения легких и к повышению ОРЭ, 
что позволяет рассматривать холестерол как потенциальную мишень для решения задач 
патогенетической терапии ОЛ и требует дальнейших детальных исследований в рамках 
доклинических разработок.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ НЕКОТОРЫХ ХЕМОКИНОВ И ИХ 
ПОКАЗАТЕЛИ ПРИ МАНИФЕСТАЦИИ ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИИ 
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Нами были изучены показатели 13 хемокинов в плазме крови у пациентов 
с манифестацией параноидной шизофрении до начала психофармакотерапии. В 
исследуемой группе отмечалось повышении 12 из 13 хемокинов относительно группы 
контроля, особенно значимыми были: CXCL8 (IL-8) повышен в 21,0 раз, ССL20 (MIP-
3α) – в 2,1 раза, CXCL5 (ENA-78), CXCL10 (IP-10) – в 1,5 раза, CXCL9 (MIG) – в 1,4 
раза, ССL11 (Eotaxin), CXCL1 (GRO-α) – в 1,6 раза. Полученные в ходе исследования 
данные указывают на значимость хемокинов в патогенезе инициации шизофренического 
процесса.

Ключевые слова: нейровоспаление; шизофрения; первый психотический эпизод; 
хемокины.

Prokhorov A.S., Sakharov A.V., Golygina S.E.
PATHOGENETIC ROLE OF SOME CHEMOKINES AND THEIR INDICATORS IN 

THE MANIFESTATION OF PARANOID SCHIZOPHRENIA 
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Resume. We studied the parameters of 13 chemokines in blood plasma in patients with 
paranoid schizophrenia before the start of psychopharmacotherapy. In the study group, there 
was an increase of 12 out of 13 chemokines relative to the control group, especially significant 
were: CXCL8 (IL-8) increased 21.0 times, CCL20 (MIP-3a) – 2.1 times, CXCL5 (ENA-78), 
CXCL10 (IP-10) – 1.5 times, CXCL9 (MIG) – 1.4 times, CCL11 (Eotaxin), CXCL1 (GRO-α) 
– 1.6 times. The data obtained during the study indicate the importance of chemokines in the 
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pathogenesis of initiation of the schizophrenic process.
Keywords: neuroinflammation; schizophrenia; the first psychotic episode; chemokines.

Введение. Гипотеза нейровоспаления считается одной из ведущих в патогенезе 
шизофрении, все больше исследователей в области ментального здоровья уделяют 
ей особое внимание [1,6]. Известный факт, что нейровоспаление осуществляется 
посредствам активации микроглии и эндотелия гематоэнцефалического барьера, 
которые в свою очередь продуцируют цитокины, запуская каскады такого сложного 
патологического процесса, что подтверждается множеством публикаций посвященных 
роли цитокинов в патогенезе шизофрении [4,7]. Однако особое значение хемокинов 
долгое время было вне фокуса внимания ученых. К настоящему времени установлено, что 
хемокины активно экспрессируются в ЦНС, где выполняют множество разнообразных 
функций: хемотаксис иммунокомпетентных клеток в ЦНС, участие в нейровоспаление, 
нейротрансмиссии и нейроэндокринных функциях [5,9]. Предполагается, что изменения 
в системе хемокинов могут иметь отношение к манифестации и дальнейшему патогенезу 
шизофренического процесса [8]. Анализ литературы по данной проблеме показал, что 
изучение хемокинов проводилось у больных с непрерывным типом шизофрении [8], в 
свою очередь публикаций, посвященных манифестации данного заболевания крайне 
мало [3], что придает важность и актуальность нашему исследованию. 

Цель исследования: изучить патогенетическую роль и показатели некоторых хемокинов 
у пациентов с манифестацией параноидной шизофрении. 

Материалы и методы: в группу исследования вошло 18 пациентов с диагнозом «Острое 
преходящее психотическое расстройство с симптомами шизофрении не ассоциированное 
со стрессом» в возрасте от 18 до 40 лет. Группа контроля представлена 35 соматически 
и психически здоровыми людьми аналогичной половозрастной категории. Так же из 
исследования исключались потребители психоактивных веществ, люди, перенесшие 
ЧМТ, беременные. Обе группы дали добровольное согласие на участие в исследовании, 
подписав бланк информированного согласия. Венозная кровь забиралась в приемном 
покое при госпитализации в стационар перед назначением психофармакотерапии. 
Лабораторная часть работы выполнена в лаборатории клинической и экспериментальной 
биохимии и иммунологии НИИ молекулярной медицины ФГБОУ ВО «Читинская 
государственная медицинская академия» Минздрава России. Определение показателей 13 
хемокинов (CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL11, CCL17, CCL20, CXCL1, CXCL5, CXCL8, 
CXCL9, CXCL10, CXCL11) в плазме крови проводили методом проточной флюориметрии 
с использованием тест-системы «Human Proinflammatori Chemokine Panel 1» (13-plex) 
(BioLegend, США). Статистическая обработка полученных результатов осуществлялась 
с применением пакета анализа Microsoft Excel и пакета прикладных статистических 
программ «Statistica-12».

Результаты: 12 из 13 показателей хемокинов в плазме крови у пациентов с манифестацией 
шизофрении были повышены относительно контрольной группы, а уровни 8 (CCL4, 
CXCL9, CXCL10, CXCL5, CCL11, CCL20, CXCL1, CXCL8) из 13 хемокинов оказались 
статистически значимыми. Наиболее рекордные результаты у CXCL8 (IL-8), который 
превышал показатели контрольной группы в 21,0 раз (p=0,00001). CXCL8 запускает 
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активацию и миграцию нейтрофилов через гематоэнцефалический барьер, усиливает 
оксидантную деструкцию эндотелиоцитов. У пациентов с шизофренией отмечено 
повышение данного хемокина в сыворотке крови и значительная экспрессия CXCL8 в 
тканях головного мозга. Показатели ССL20 (MIP-3α) в 2,1 раза (p≤0,02) были выше в 
исследуемой группе больных шизофренией. Он активно экспрессируется в паутинном 
сплетении, регулируя хемотаксис и миграцию макрофагов через гематоэнцефалический 
барьер. Уровни CXCL1 был в 1,6 раза, а CXCL5 – в 1,5 раза (p≤0,02) повышены в 
группе у пациентов с первым эпизодом шизофрении. Данные хемокины участвуют 
в хемотаксисе нейтрофилов в ЦНС, инициируя нейровоспаление, так же активно 
экспрессируются в головном мозге у пациентов с шизофренией. Уровень ССL11 (Eotaxin) 
был выше в группе исследования в 1,5 раза (p≤0,04). Он является активным участником 
в процессах нейродеструкции и нейрорепарации, активирует микроглиальные клетки, 
продуцирующие кислородные радикалы, запускает глутамат-индуцированный апоптоз 
нейронов. Некоторые исследователи этот хемокин называют «белок старости» и связывают 
с процессами старения и когнитивными нарушениями [2]. CXCL9 (MIG) в 1,4 раза 
(p≤0,002) был повышен в исследуемой группе. Показатели CXCL10 (IP-10) были выше 
1,5 раза (p≤0,05) чем контрольной группе. CXCL10 способствует миграции нейтрофилов 
через гематоэнцефалический барьер, запускает процессы апоптоза нейронов, активирует 
микроглиальные клетки. Так показатель CCL4 (MIP-1β) в 1,1 раза превышал показатели 
контрольной группы (p≤0,02). Известно, что CCL4 активно секретируется иммунными 
клетками и эндотелиоцитами и обладает хемоаттрактантными свойствами, поддерживает 
хроническое воспаление. CCL2 (MCP-1) и CCL17 (TARC) имели тенденцию к росту, 
однако показатели не были статистически достоверными. Для CCL5 (RANTES), CCL3 
(MIP-1α) и CXCL11 (I-TAC) не были получены статистически значимые отличия.

Выводы: Полученные результаты свидетельствуют о роли хемокиновой системы 
в патогенезе манифестации шизофрении, предположительно, за счет повышения 
проницаемости гематоэнцефалического барьера для иммунокомпетентных клеток, 
активации и хемотаксиса преимущественно нейтрофилов и моноцитов в ЦНС, усиления 
синтеза цитокинов и хемокинов нейроглией. Возможно, хемокины могут вносить 
свой вклад в особенности клиники и течения данного заболевания. Не исключено, что 
в перспективе они могут стать биологическими маркерами положительного ответа 
на психофармакотерапию, что требует дальнейших биологических и клинических 
исследований.

Литература
1. Костюкова А.Б., Нейровоспалительная гипотеза шизофрении и некоторые новые 

терапевтические подходы / А.Б Костюкова, С.Н. Мосолов // Журн. Современная 
терапия психических расстройств. – 2013. №4 - С. 8 – 17.

2. Кузник Б.И., "Белок старости" CCL11, "белок молодости" GDF11 и их роль в 
возрастной патологии / Б.И. Кузник, В.К. Хавинсон, Г.А. Рыжак, Н.С. Линькова, Л.С. 
Козина, Ц. Салл. // Журн. Успехи Геронтологии. – 2016 ; - Т. 29, № 5. –С. 722-731. 
PMID: 28556640.

228

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



3. Сахаров А.В. Изменение некоторых провоспалительных хемокинов, цитокинов и 
показателей нейродеструкции в крови у пациентов с первым эпизодом шизофрении 
при терапии антипсихотиками / А.В. Сахаров, И.В. Мындускин, П.П. Терешков, А.С. 
Озорнин, С.Е. Голыгина // Российский психиатрический журнал. - 2021. №4. С. 61-
67.

4. Barichello T. The role of inflammation and microglial activation in the pathophysiology 
of psychiatric disorders / T. Barichello, F. Kapczinsk, J. Quevedo // Neuroscience. - 2015; 
№300 - P. 141–154. - doi: 0.1016/j.neuroscience.2015.05.018

5. Miller, R.J. Chemokine action in the nervous system / W. Rostene, E. Apartis, G. Banisadr, 
K. Biber, E.D Milligan, F.A White,.; J. J. Zhang // J. Neurosci. – 2008. №28. –P. 11792-
11795. doi: 10.1523/JNEUROSCI.3588-08.2008.

6. Muller N. Psychoneuroimmunology and the cytokine action in the CNS: implications 
for psychiatric disorders / N. Muller, M. Ackenheil // Prog. Neuropsychopharmacol Biol. 
Psychiatry. – 1998. № 22 – P. 1–33. - doi: 10.1016/s0278-5846(97)00179-6. - PMID: 
9533165.

7. Monji A. Cytokines and schizophrenia: Microglia hypothesis of schizophrenia / A. Monji, 
T. Kato, S. Kanba // Psychiatry and Clinical Neurosciences. – 2009. № 63 – P. 257–265. - 
doi: 10.1111/j.1440-1819.2009.01945.x. - PMID: 19579286.

8. Hong S. Abnormalities in Chemokine Levels in Schizophrenia and Their Clinical Correlates. 
Schizophr. Res. / S. Hong, E. E. Lee, M. A. Sirkin // j. schres. - 2017; №181 –P: 63–69. - 
doi: 10.1016/.2016.09.019.

9. Reaux-Le Goazigo, A. Current status of chemokines in the adult CNS / A. Reaux-Le 
Goazigo, J. Van Steenwinckel, W. Rostene, S. Melik Parsadaniantz // J. Prog Neurobiol. – 
2013. №104. – P. 67–92. - doi: 10.1016/j.pneurobio.2013.02.001. - PMID: 23454481.

УДК: 616.151.5-072.7
Пучиньян Д.М., Садчиков Д.Д., Шахмартова С.Г.

ОЖИДАЕМЫЕ ИНФОРМАЦИОННЫЕ ПОТРЕБНОСТИ ХИРУРГА 
ОТ СКРИНИГОВОЙ КОАГУЛОГРАММЫ И РЕАЛЬНОСТЬ
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ФГБОУ ВО Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. 

Разумовского Минздрава России, Саратов, Россия

Резюме. Оценка состояния системы гемокоагуляции у больных с повышенным риском 
развития гемокоагуляционных осложнений приобретает особую важность с учётом 
предстоящего хирургического вмешательства. Цель: демонстрация информативности 
скрининговой коагулограммы у пациентов перед выполнением им первичного и 
ревизионного эндопротезирования коленного сустава. Показано, что интерпретация 
врачом скрининговой коагулограммы больного не позволяет объективно охарактризовать 
состояние системы гемокоагуляции. 

Ключевые слова: скрининговая коагулограмма; система гемокоагуляции; 
информативность
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Puchinyan D.M., Sadchikov D.D., Shakhmartova S.G.
EXPECTED DATA NEEDS OF A SURGEON 

IN A SCREENING COAGULOGRAM AND REALITY
Scientific Research Institute of Traumatology, Orthopedics and Neurosurgery, Saratov 

State Medical University n.a. V.I. Razumovsky, 
the Ministry of Health of the Russian Federation, Saratov, Russia

Abstract. Assessing the condition of hemocoagulation system in patients with an increased 
risk of hemocoagulation complications is of particular importance in view of the upcoming 
surgical intervention. The objective of this study is to evince the information capacity of 
screening coagulogram in patients prior to their primary or revision knee arthroplasty. It has 
been shown that a doctor’s interpretation of a patient’s screening coagulogram does not allow 
objective characterization of the condition of hemocoagulation system.

Key words: screening coagulogram; hemocoagulation system; information capacity

Эндопротезирование суставов существенно сказалось на качестве жизни пациентов 
травматологических и ортопедических стационаров, ревматологических отделений 
лечебных учреждений. Однако, несмотря на совершенствование техники оперативного 
вмешательства, улучшение качества используемых материалов для изготовления 
эндопротезов и доведение их до эксплуатационного совершенства, перед оперирующим 
хирургом остается проблематичной задача сведения до минимума опасности развития 
послеоперационных осложнений, среди которых лидируют воспалительные и 
гемокоагуляционные. Послеоперационные осложнения воспалительного характера – 
инфекционной и асептической (индивидуально несовместимой к материалу конструкции) 
природы – являются причиной несостоятельности первичного эндопротезирования 
и необходимости выполнения ревизионного вмешательства. Геморрагические и 
тромботические осложнения не только увеличивают сроки восстановительного периода, 
но и чреваты опасностью для жизни пациента. 

Известно, что риск развития гемокоагуляционных осложнений особенно велик у 
пациентов с травмами и операциями в зоне бассейна нижней полой вены и увеличивается 
после ранее выполненного хирургического вмешательства и воспалительных процессов 
[1, 2, 3]. 

Для оценки риска развития гемокоагуляционных осложнений используют различные 
шкалы, учитывающие анамнестические сведения, а также результаты скрининговых 
локальных тестов, позволяющих выявить достаточно грубые отклонения в 
функционировании системы гемокоагуляции и, соответственно, выделить лиц с 
предрасположенностью к развитию тромботическим или геморрагическим эпизодов в 
интра- и постоперационном периодах [4, 5]. 

Целью настоящего сообщения явилось определение информационной ценности 
скрининговой коагулограммы в оценке состояния системы гемокоагуляции у пациентов 
с остеоартритом коленного сустава III стадии накануне выполнения первичного 
эндопротезирования и у больных с купированным послеоперационным инфекционным 
осложнением перед проведением ревизионного эндопротезирования. 
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Материал и методы исследования. Исследована цитратная кровь 66 пациентов 
с хроническим остеоартритом коленного сустава (4 мужчин и 62 женщины). Все 
больные были разделены на две группы: 20 больным (группа 1) предстояло выполнение 
первичного эндопртезирования, а 46 (группа 2) – ревизионного из-за развившихся 
послеоперационных осложнений в виде перипротезной инфекции и асептической 
несостоятельности первичного эндопротезирования. Ко времени предстоящей повторной 
операции воспалительный процесс у больных группы 2 был купирован. В контрольную 
группу вошло 13 практически здоровых человек (4 мужчин и 9 женщин) в возрасте от 
42 до 66 лет – 58,0 [46,5; 59,5]. Возраст пациентов группы 1 был в пределах от 51 до 
75 лет – 59,5 [55,5; 66,0; P = 0,07], а группы 2 – 66,0 [60,0; 70,0; P по отношению к 
контрольной группе = 0,001, по отношению к группе 1 = 0,03]. Больные группы 2 были 
старше пациентов группы 1, что в какой-то мере подтверждает значение возрастного 
фактора в благополучном протекании послеоперационного периода. У лиц контрольной 
группы и групп пациентов сопутствующим заболеванием был атеросклеротический 
кардиосклероз, атеросклероз аорты и коронарных сосудов.

Согласно рекомендация Минздрава России скрининговая коагулограмма включала 
определение активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), 
протромбинового времени (ПВ), количества фибриногена (Ф-ген) и тромбинового 
времени (ТВ) (реактивы фирмы «Ренам», Россия) с использованием автоматического 
коагулометра «Ceveron alpha» фирмы «Technoclone» (Австрия). 

Полученный численный материал распределен соответственно группам и подвергнут 
статистической обработке в программе Microsoft Excel 2019 для Windows 10 с 
предварительной проверкой на нормальность распределения вариационных рядов 
по методу Шапиро – Уилка. Описательная статистика проведена непараметрическим 
методом с вычислением медианы (Me), 25-го и 75-го квартилей (Q25; Q75). Сравнение 
между группами проводили с помощью непараметрического U-критерия Манна – Уитни 
Различие между группами считали статистически значимым при уровне Р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. В таблице 1 приведены результаты выполненных 
исследований.

Таблица 1
Результаты скрининговой коагулограммы накануне первичного (группа 1) и 

ревизионного эндопротезирования (группа 2) больных с остеоартритом  
коленного сустава

Показатель Контрольная группа 
(n = 13)
(референтные значения)

Группа 1
(n = 20)

Группа 2
(n = 46)

АЧТВ,с 27,3 [24,7; 28,7]
(23,0 – 37,0)

30,4 [26,7; 34,5]
P1 = 0,0314

29,0 [27,4; 33,7] 
P1 = 0,0163
P2 = 0,3378

ПВ, с 14,1 [13,5; 14,4]
(12,0 – 18,0)

10,6 [10,2; 11,3
P1 = 8,35E-07

14,8[14,0; 16,1]
P1 = 0,0324
P2 = 6,89E-11
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Примечание: P1 – статистически значимые отличия по сравнения с данными контрольной группы; P2 - 
статистически значимые отличия по сравнения с данными группы 1. В обычных скобках представлены 
референтные значения показателей у практически здоровых людей (контрольная группа).

Подойдем к анализу данных таблицы с двух сторон: с позиции научного сотрудника, 
который манипулирует, как правило, усреднёнными величинами, и с позиции практического 
врача, работающего с конкретными численными значениями лабораторных показателей.

Анализируя усредненные табличные данные по пациентам, которым предстоит 
перенести операцию по эндопротезированию коленного сустава по поводу 
деформирующего гонартроза (группа 1), можно констатировать, что удлинение АЧТВ 
и одновременное укорочение ПВ, свидетельствуют о сочетании угнетения внутреннего 
и активации внешнего пути образования протромбиназы. Данный факт отражает 
дисфункциональное состояние начальных этапов процесса гемокоагуляции. Увеличение 
концентрации фибриногена в плазме крови отражает наличие в организме выраженного 
воспалительного процесса. Более длительное ТВ по отношению к контрольному значению 
на фоне гиперфибриногенемии указывает на повышенное присутствие естественных 
прямых антитромбинов, что может сказаться на замедлении конечного этапа процесса 
гемокоагуляции – перехода фибриногена в фибрин. В целом, можно предположить, что 
у больных группы 1 система гемокоагуляции находится в состоянии напряжения, её 
адаптационные механизмы мобилизованы, имеется определенный риск срыва адаптации. 

Практический врач в своей интерпретации лабораторных тестов ориентируется 
на референтные значения. Так, в его представлении у одной части больных группы 
1 АЧТВ и ПВ соответствуют норме, у другой части – укорочение ПВ связывается со 
склонностью к гиперкоагуляции. Повышенный уровень фибриногена сигнализирует 
о воспалении, что не вызывает сомнений, так как практически любое заболевание 
сопровождается активацией иммунной системы с усиленным синтезом белков острой 
фазы. А вот ТВ вызывает озабоченность – высокая активность антитромбина может 
определить склонность к гипокоагуляции. А не является ли удлинение ТВ адаптивной 
реакцией на активацию образования протромбиназы по внешнему пути? Скорее всего, 
это компенсаторный ответ системы. Таков один из вариантов трактовки. В любом 
случае данные скрнининговой коагулограммы не дают возможности оценить весь 
процесс в целом, так как по мозаичности полученных сведений далеко не всегда можно 
воспроизвести близкое к истинному состояние системы свертывания крови. Кроме того, 
на результат интерпретации влияет профессионализм врача, опыт его работы.

Научный анализ результатов скрининговой коагулограммы пациентов, которым 
предстоит ревизионное эндопротезирование (группа 2), показал угнетение внутреннего 
и внешнего путей образования протромбиназы, наличие воспаления. Можно 

Ф-ген, г/л 3,29 [2,96; 3,545]
(2,0 – 4,0)

4,56 [3,56; 5,55]
P1 = 0,0025

4,48 [3,8; 5,7]
P1 = 0,0002
P2 = 0,2605

ТВ, с 11,2 [10,8; 11,9]
(10,0 – 14,0)

15,3 [14,2; 17,2]
P1 = 5,07E-05

12,0 [11,0; 13,0]
P1 = 0,3237
P2 = 0,3238
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предположить, что у данной категории пациентов имеются признаки коагулопатии 
потребления, а, следовательно, повышена опасность развития послеоперационных 
гемокоагуляционных осложнений. Практический врач, сравнив индивидуальные данные 
больного с референтными значениями показателей, заключил бы, что показатели 
системы гемокоагуляции в пределах нормы, гиперфибриногенемия указывает на наличие 
воспалительного процесса.

Приведённые варианты интерпретации показателей скрининговой коагулограммы 
отражают её ограниченность в использовании как фактора риска развития 
послеоперационных гемокоагуляционных осложнений. Повышение информативности 
коагулологических исследований пациентов видится в применение глобальных тестов, 
которые позволяют оценить в едином временном континууме динамику процесс 
коагуляции крови или плазмы [6-12]. 

Заключение. Скрининговая коагулограмма ограничивает возможности объективной 
оценки состояния гемокоагуляции, так как рассчитана на выявление избытка или 
дефицита количества (активности) факторов свертывания крови. Опыт использования 
глобальных методов исследования состояния системы гемокоагуляции однозначно 
указывает на целесообразность внесения их в клинические рекомендации по диагностике, 
профилактике и лечению заболеваний, в патогенезе которых изменения коагуляционных 
и фибринолитических свойств крови играют не последнюю роль. 
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УДК: 612.12:616-053.32
Рожковская В.С., Цыренова А.В., Рютин А.В., Попова Н.Г.

ОСОБЕННОСТИ ГЕМОСТАЗА НОВОРОЖДЕННЫХ НА РАЗЛИЧНЫХ 
СРОКАХ ГЕСТАЦИИ В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В статье приводятся результаты исследования различных авторов системы 
гемостаза у новорожденных детей (НР). Система гемостаза НР имеет ряд особенностей и 
значительно отличается от детей старшего возраста и взрослых. Гемостаз в неонатальном 
периоде подвергается множеству перестроек, приводящих к развитию патологических 
состояний ее разных звеньев. У НР диагностируются как кровотечения, так и тромбозы, 
гемофилии. Частота возникновения данных состояний увеличивается при рождении 
раньше срока, что свидетельствует о незрелости функций большинства органов и 
систем. Функциональные особенности системы гемостаза НР изучались как при разных 
состояниях, так и при различных сроках гестации. Различные заболевания матери: 
соматические, инфекционные и акушерско-гинекологических патологий, в том числе на 
фоне приёма лекарственных препаратов на этапе прегравидарной подготовки и во время 
беременности приводят к реализации нарушений в системе гемостаза у НР. Учитывая 
различные мнения авторов о причинах как геморрагических нарушений у НР, так и 
формирования повышенного тромбообразования, данная проблема актуальна и требует 
дальнейшего изучения, особенно в группе экстремально и очень недоношенных детей, 
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рожденных на сроке от 22 до 31 недели гестации.
Ключевые слова: система гемостаза, новорожденный, тромбозы, кровотечения, 

факторы свёртывания, коагуляция.

Rozhkovskaya V.S., Tsyrenova A.V., Ryutin A.V., Popova N.G.
FEATURES OF HEMOSTASIS OF NEWBORNS AT DIFFERENT GESTATION 

PERIODS IN NORMAL AND PATHOLOGICAL CONDITIONS
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Resume. The article presents the results of a study by various authors of the hemostasis 
system in newborns (NB). The NB hemostasis system has a number of features and differs 
significantly from older children and adults. Hemostasis in the neonatal period undergoes a 
variety of rearrangements, leading to the development of pathological conditions of its various 
links. NB is diagnosed with both bleeding and thrombosis, hemophilia. The frequency of 
occurrence of these conditions increases at birth prematurely, which indicates the immaturity 
of the functions of most organs and systems. Functional features of the NB hemostasis system 
were studied both in different conditions and at different gestation periods. Various diseases 
of the mother: somatic, infectious and obstetric-gynecological pathologies, including against 
the background of taking medications at the stage of pre-pregnancy preparation and during 
pregnancy, lead to the implementation of disorders in the hemostasis system in NB. Taking into 
account the different opinions of the authors about the causes of both hemorrhagic disorders 
in NB and the formation of increased thrombosis, this problem is relevant and requires further 
study, especially in the group of extremely and very premature babies born at 22 to 31 weeks 
of gestation.

Keywords: hemostasis system, newborn, thrombosis, bleeding, clotting factors, coagulation. 

Онтогенез системы гемостаза достаточно изучен. В период внутриутробного развития 
происходят важнейшие этапы формирования форменных элементов крови. Одними 
из них являются кровяные пластинки – тромбоциты, несущие в себе ключевую роль 
системы гемостаза. Предшественниками тромбоцитов являются гигантские клетки-
мегакариоциты. Они появляются относительно в раннем периоде внутриутробного 
развития на этапе формирования красного костного мозга [6,9]. 

Большинство исследователей дают заключение, что на 5 недели внутриутробного 
развития в крови эмбриона уже образуются тромбоциты [7,9]. Их количество постепенно 
возрастает и достигает взрослого возрастного предела к 22 неделе гестации. На сроке 
18-30 недель количество тромбоцитов у плода составляет от 150 до 450×109/л, что 
сопоставимо с уровнем как доношенных детей, так и людей других возрастных групп, 
однако возможности адгезии и агрегации отличаются. К моменту рождения ребенка 
количество тромбоцитов достигает нижней границы возрастной нормы взрослых, 
постепенно нарастая в динамике и к концу первых суток жизни вновь возвращается к 
исходному уровню. К концу вторых суток вновь возрастают и уже достигают верхней 
границы нормы взрослого человека. Такое волнообразное течение можно отметить и на 
7-10 сутки жизни [7,13]. 
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В настоящее время различают два основных механизма системы гемостаза: сосудисто-
тромбоцитарный и коагуляционный (сам процесс свертывания крови (СК)) то есть 
первичный и вторичный гемостаз [7]. Первичный гемостаз имеет ведущую роль в 
повреждении сосудов микроциркуляторного русла. Сосудисто-тромбоцитарное звено 
гемостаза запускается в момент травмы сосудистой стенки, и внутренней выстилки 
(эндотелия). Происходит спазм поврежденного сосуда и последующим образованием на 
месте повреждения тромбоцитарной пробки за счет адгезии и агрегации тромбоцитов и 
её сокращения и уплотнения [1]. 

У НР, родившихся на сроке беременности 37-42 недели, и недоношенных определяется 
низкая адгезивная и агрегационная способность тромбоцитов. Это способствует 
развитию геморрагических нарушений. Эндотелиальные клетки, взятые из пуповидной 
крови на сроке гестации до 22 недель слабо экспрессируют Р-селектин, что приводит к 
снижению адгезивных свойств эндотелия [13]. Также, у недоношенных детей имеет место 
повышенное содержание тромбопоэтина, что связано с повышенной чувствительностью 
мегакариоцитов к экзогенному тромбопоэтину [3]. При повреждении более крупных 
сосудов сосудисто-тромбоцитарного гемостаза недостаточно, включается коагуляционное 
звено [7].

Коагуляционное звено характеризуется активацией плазменных факторов, запускающих 
процесс СК и обтурацией просвета поврежденного сосуда кровяным тромбом. В СК 
участвуют белки, именуемые факторами СК, которые подразделяются на витамин 
К-зависимые и витамин-К независимые. Активация внешнего или внутреннего 
механизма тромбообразования приводит к образованию протромбиназы, последующим 
переходом протромбина в тромбин и формирования из фибриногена фибринового 
сгустка, параллельно происходит активация системы фибринолиза. В результате чего 
сгусток фибрина лизируется [1, 13].

 По мнению многих авторов, уже с 5 недели внутриутробного развития у плода отмечается 
наличие I фактора СК – фибриногена [6,7, 9]. Сами свёртывающие СК появляются только 
к 11-12 неделе гестации. Во втором триместре беременности, примерно на 19-23 неделе 
уровень витамин-К-зависимых факторов СК (II, VII, IX, X) в среднем варьирует от 10% 
до 30% от нормы взрослого человека, постепенно достигая показателя 50% к 38-39 неделе 
внутриутробного развития [7]. Уровень фибриногена остается низким вплоть до 16 недели 
внеутробного развития. Стоит отметить, что относительно низкий уровень К-зависимых 
факторов свертывания (II, VII, IX, X) находится в «гемостатическом балансе» с низким 
уровнем естественных антикоагулянтов (антитромбина III, протеинов С и S), которые к 
моменту рождения также достигают уровня в 55-60% [5,7,13]. 

Еще одной особенностью гемостаза НР детей является склонность к развитию 
тромбозов, им способствуют низкое содержание антикоагулянтов (AT III, протеинов C 
и S), особенно у недоношенных детей, в сочетании с высоким содержанием фактора 
Виллебранда, V и VII факторов свертывания.

Низкий уровень большинства факторов СК обусловлен незрелостью функций печени 
плода и недостатком уровня витамина-К в виду задержки его в плаценте или первичной 
недостаточности. Первичная недостаточность витамина К у новорожденных лежит в 
основе геморрагической болезни новорожденных (ГрБН) и характеризуется отсутствием 
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достаточного количества микрофлоры в кишечнике, способной его синтезировать. Такие 
дети часто страдают кровотечением из пупочной ранки, желудочно-кишечного тракта, 
внутричерепными кровоизлияниями, развитием нетравматических кефалогематом и 
другими проявлениями геморрагического синдрома [10]. Известен факт, что материнские 
факторы СК не способны проникать через плацентарный барьер к плоду. Как уже 
сообщалось ранее, у всех новорожденных детей отмечается дефицит витамина К, 
поэтому детям в течении первых суток жизни вводят витамин-К-содержащие препараты 
(Phytomenadionum; Menadione sodium bisulfite 1 мг/кг). Ряд исследований показал, 
что у НР приложенных к груди в первые 2 часа жизни уровень витамин-К-зависимых 
прокоагулянтов на 25% выше, чем у детей, впервые приложенных к груди через 8-10 часов 
от момента рождения. Этот факт связан с тем, что в материнском молозиве содержатся 
бифидогенные факторы, стимулирующие активный засев кишечника НР естественной 
микрофлорой. Бифидо и лактобактерии кишечника учувствуют в синтезе собственного 
витамина К, который и участвует в активации коагуляционной системы [10]. 

Тромбоцитопения (ТрП) у НР бывает в результате сниженной продукции тромбоцитов 
и в результате их повышенного разрушения. Первая причина будет наблюдаться у детей с 
задержкой внутриутробного развития, плацентарной недостаточностью и рожденных от 
матерей, у которых беременность протекала на фоне артериальной гипертензии [9,11,12]. 
Также снижению продукции тромбоцитов будут подвержены дети с трисомией 13, 18, 
21 пар хромосом, синдромах Тернера, Вискотта-Олдрича, некоторых метаболических 
нарушениях. Второй вариант прослеживается в результате перенесенных вирусных, 
бактериальных инфекциях, выработке антигенов к тромбоцитам (аллоимунная ТрП), 
наличие аутоиммунных заболеваний у матери (СКВ, аутоиммунная ТрП пурпура и др.). 
Так, ТрП делятся на наследственные и приобретенные [9,12]. 

Причинами приобретенной (вторичной)ТрП являются  
бактерио- и вирусассоциированные инфекции из-за повреждения сиаловых кислот 
нейроминедазой вируса, активацией диссеминированного внутрисосудистого 
свёртывания (ДВС), тяжелая гипоксия и т.д.. Наследственная ТрП возникает при 
врожденном а- или гипомегакариоцитозе в сочетании с пороками развития, аномалиями 
хромосом. У НР диагностируются наследственные коагулопатии: гемофилия и болезнь 
Виллебранда. Причиной геморрагического синдрома при болезни Виллебранда является 
дефицит или дисфункция белка - фактора Виллебранда, является одним из основных 
маркёров повреждения эндотелия. В СК выполняет две основные функции: инициирует 
адгезию тромбоцитов к поврежденной стенке сосуда и стабилизирует циркулирующий 
VIII фактор за счет комплексообразования. Геморрагическому синдрому при ТрП 
предшествует повышение проницаемости сосудистой стенки [8,12,13].

Первые месяцы жизни представляют риск развития тромбозов. Особенности 
функционирования СК у НР в сочетании с врожденными и приобретенными факторами 
риска создают высокий уровень развития тромбозов [2]. Факторы, приводящие к 
тромбообразованию: неонатальная инфекция, наследственная тромбофилия, гомо- 
и гетерозиготный дефицит протеинов С и S, антитромбина III, тяжёлая гипоксия и 
асфиксия НР, заболевания матери и плода, повреждение эндотелия, малый размер 
сосуда, нарушенный ток крови, применение центральных катетеров, продолжительность 
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катетеризации и состав инфузионной среды. Эти факторы приводят к снижению 
активности естественных антикоагулянтов и повышению прокоагулянтов, приводя к 
тромбозам. [1,2,4].

Выводы. На основании изученных литературных источников можно сделать вывод, 
что СК у НР обладает специфичностью, связанной с возрастными особенностями, 
внутриутробной и постнатальной адаптацией. Акушерская патология у матери, патология 
НР, активность К-зависимых факторов свертывания, фактора Виллебранда, снижение 
маркёров адегезии и агрегации, ТрП, тромбозы и приводят к развитию нарушений 
функционирования разных звеньев СК с развитием гиперактивации системы коагуляции, 
дисфункции системы фибринолиза и противосвертывающей системы вплоть до развития 
синдрома ДВС. 
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Садовничая В.А., Соловьева А.А., Лавров Д.А., Изместьев С.В.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ДИАБЕТИЧЕСКОГО
МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В статье освещаются современные аспекты, касающиеся развития патогенеза 
диабетического макулярного отёка, как патологии, приводящей к инвалидизации 
пациентов. Данное состояние было рассмотрено, как многофакторное заболевание, 
включающее в свое развитие множество факторов: изменение стенок сосудов, 
проницаемости гематоретинального барьера, экспрессия воспалительных цитокинов 
и активация факторов нэоваскуляризации. Данное исследование демонстрирует, 
необходимость комплексного подхода к профилактике и лечению диабетического 
макулярного отёка.

Ключевые слова: ангиопатия сетчатки, диабетическая ретинопатия, диабетический 
макулярный отек, диабет, ишемия сетчатки.

Sadovnichaya V.A., Solovieva A.A., Lavrov D.A., Izmestyev S.V.
PATHOGENETIC FEATURES OF DIABETIC MACULAR EDEMA

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract: The article highlights up-to-date issues related to the development of the pathogenesis 
of diabetic macular edema, as a pathology leading to patients’ disability. This condition 
was considered as a multifaceted disease, involving many pathological pathways such as 
hyperglycemia-induced changes in blood vessel walls, changes in the permeability of the blood-
retinal barrier, inflammatory cytokines expression and activation of neovascularization process. 
The study testifies that favourable long-term treatment outcomes require a comprehensive 
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approach to the prevention and treatment of diabetic macular edema.
Key words: retinal angiopathy, retinopathy, macular edema, diabetes, blood-retinal barrier, 

retinal ischemia.

По данным ВОЗ за период с 1980 по 2014 г. количество страдающих сахарным диабетом 
(далее СД) выросло со 108 миллионов до 422 миллионов человек. В 2019 г. диабет стал 
непосредственной причиной 1,5 миллиона случаев смерти, и 48% всех связанных с 
диабетом случаев смерти приходится на людей в возрасте до 70 лет. 

По данным всемирной статистики, в 2021 г. СД был выявлен у 537 млн человек, а уже 
в 2045 г. прогнозируется 783 млн случаев заболевания. Так же диабет является одной из 
ведущих причин слепоты, почечной недостаточности, сердечных приступов, инсульта и 
ампутации нижних конечностей. 

Общая численность пациентов с СД в РФ, состоящих на диспансерном учете, на 
01.01.2023 г., по данным ФРСД, составила 4,96 млн (3,31% населения РФ), из них: СД1 
— 5,58% (277,1 тыс.), СД2 — 92,33% (4,58 млн), другие типы СД — 2,08% (103 тыс.).

Диабетический отек макулы (ДМО) является ведущей причиной слепоты у больных 
СД. По результатам исследования Diabetes Controland Complication Trial у 27 % больных 
СД 1-го типа развивается отек макулы в течение 9 лет после начала заболевания [1].

Другие исследования показывают, что у пациентов с СД 2-го типа распространенность 
увеличивается с 3% случаев со стажем заболевания менее 5 лет до 28% при длительности 
заболевания 20 лет и более.

Цель работы: провести анализ современных представлений о патогенезе  
диабетического макулярного отека.

Материалы и методы. По литературным данным нами были проанализированы 
современные представления о факторах риска и патогенетических механизмах развития 
диабетического отека.

Факторы риска развития макулярного отека
Гипергликемия. Висконсинское эпидемиологическое исследование (протокол WESDR) 

позволило установить, что при 14-летнем сроке наблюдения частота развития макулярного 
отека составляет 12,7%, если уровень HbA1c ниже 9,4% (в норме 4-6%), и 36,8%, если этот 
показатель превышает 12,1% (Klein R. et al., 1995) [8]. Это было убедительно показано 
для пациентов с 1-м типом СД в исследовании DCCT (1993). Спустя 9 лет от начала 
наблюдения в опытной группе (со слабо и умеренно выраженной непролиферативной 
диабетической ретинопатией (далее ДР) была зафиксирована кумулятивная частота 
развития макулярного отека 27%, у пациентов, получавших стандартное лечение, - 1-2 
инъекции инсулина в день (уровень HbA1c 9,1%), и 15% у тех, кто получал интенсивную 
инсулинотерапию или пользовался инсулиновой помпой (средний уровень HbA1c 7,02%). 
Сходные результаты были получены в других работах у пациентов с СД 1-го и 2-го типов 
(Reichard P. et al., 1993; Ohkubo Y. et al., 1995) [8].

Артериальное давление. Протокол UKPDS - это единственное проспективное 
исследование, в котором изучается влияние коррекции артериальной гипертензии на 
течение ДР (UK Prospective Diabetes Study Group, 1998) [3]. В нем сравниваются пациенты, 
у которых получена строгая артериальная нормотония, с контрольной группой, где 
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средний уровень АД в среднем составлял 154/87 мм рт.ст. Наличие и прогрессирование 
макулярного отека специально не регистрировалось, но в пользу сокращения частоты его 
развития говорит падение на 47% уровня умеренного снижения зрительных функций в 
опытной группе.

Гиперхолестеринемия. Исследования Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 
(ETDRS, Chew E.Y. et al., 1996) и WESDR (Klein B.E.K. et al., 1991) показали, что 
повышенный уровень холестерина сыворотки крови связан с увеличением тяжести 
твердых экссудатов сетчатки и также со снижением остроты зрения [2].

Анемия. Тяжелая анемия связана с увеличением риска развития поздних стадий ДР. 
Так, по данным ETDRS (Davis M.D. et al., 1998), успешное лечение анемии с помощью 
эритропоэтина у 3% пациентов с отложениями твердого экссудата в макулярной зоне 
привело к повышению остроты зрения и выраженному рассасыванию экссудатов (Berman 
D.H. et al., 1994) [6].

Диабетическая нефропатия. Исследование ETDRS (Davis M.D. et al., 1998) установило, 
что гипоальбуминемия является фактором развития пролиферативной ДР высокого риска 
[2]. У некоторых пациентов с СД и почечной недостаточностью применение диализа 
приводит к обратному развитию макулярного отека (Aiello L.M. et al., 1983) [6].

Патофизиологические механизмы развития диабетического отёка.
Макулярный отек при СД характеризуется возникновением локальных межклеточных 

пространств в макулярной зоне и накоплением межклеточной жидкости в слое Генле и 
внутреннем ядерном слое сетчатки (Antcliff R.J. et al., 1999) [1].

Основную роль играет прорыв внутреннего гематоретинального барьера, который 
вторичен по отношению к анатомическим повреждениям на уровне клеток эндотелия 
капилляров, вызванным локальной гипоксией сетчатки, осмотическим стрессом, 
повышенной экспрессией сосудистого эндотелиального фактора роста – VEGF (vascular 
endothelial growth factor) — и провоспалительных цитокинов. Именно внутренний 
гематоретинальный барьер, регулирующий метаболический обмен между кровью 
и сетчаткой, поддерживает ее в дегидратированном а, следовательно, прозрачном 
состоянии. В дальнейшем при длительном существовании макулярного отека страдает и 
наружный гематоретинальный барьер (пигментный эпителий).

Изменения стенок сосудов.
В норме в стенке капилляров выделяют два типа клеток: эндотелиальные клетки и 

перициты. При ДР эндотелий теряет функцию гематоретинального барьера, капилляры 
становятся более проницаемыми, утолщается базальная мембрана сосудов, и 
повреждаются перициты.

В формировании макулярного отека значительную роль играют гидростатические 
факторы. Bresnick (1983) указывает на 2 наиболее важных фактора повышения 
проницаемости: неполноценность сосудистой стенки и повышенное внутрикапиллярное 
давление [5]. Формирование отека происходит согласно закону Старлинга, который 
гласит, что отек интерстициальной ткани формируется в том случае, если разница 
между гидростатическим давлением внутри и вне сосуда превышает разницу между 
онкотическим давлением вне и внутри сосуда. Повышенное внутрикапиллярное давление 
может быть следствием любого состояния, приводящего к венозной обструкции или к 
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дилатации артериол, что и наблюдается при ДР.
При СД обструкция капиллярного русла сетчатки приводит к тканевой гипоксии и 

ауторегуляторному расширению артериол (Hic-kam J.B., 1966) [1]. Показано (Grunwald 
J.E., 1984), что при ДР капиллярная ретинальная сеть способна реагировать на 
концентрацию кислорода, хотя и в меньшей мере, чем в норме.

Гипергликемия способна нарушать систему ауторегуляции сосудов сетчатки, 
усиливая вазодилатацию (Falck A., 1995) [7]. Снижение реакции капилляров сетчатки 
на метаболические и гемодинамические стимулы приводит к неконтролируемой их 
гипо- или гиперперфузии с последующими повреждением, обструкцией и нарастанием 
ишемии (Krolewski A.S., 1992) [7].

Дилатация артериол вызывает снижение периферического сосудистого сопротивления 
и снижение давления в артериолах (закон Пуазейля) с последующим повышением 
гидростатического давления в капиллярах и венулах, что приводит: 

- в соответствии с законом Старлинга, к увеличению объема жидкости, поступающей из 
внутрисосудистого компонента в интерстициальное пространство. 

- в соответствии с законом Лапласа к увеличению диаметра венул. 
По данным J.A. Kylstra, повышение трансмурального давления приводит к увеличению 

диаметра сосуда, его длины и извитости показали, что генерализованная дилатация 
капилляров наблюдается практически во всех случаях диабетической макулопатии [4].

Прорыв гематоретинального барьера при сахарном диабете.
Проницаемость гематоретинального барьера увеличивается с ростом длительности 

заболевания и при декомпенсации углеводного обмена. Прорыв гематоретинального 
барьера считается одним из наиболее важных факторов в патогенезе ДР, например, в 
формировании твердых экссудатов, кровоизлияний в сетчатку и макулярного отека.

Механизм связан с нарушениями в структуре плотных соединений между 
эндотелиальными клетками. Два компонента плотных контактов эндотелия ZO-1 
и окклюдин обладают более низким уровнем экспрессии при проницаемости 
гематоретинального барьера у больных ДР (Gardner T.W. et al., 1995; Antonetti D.A. et al., 
1998) [3].

Другой мишенью являются мюллеровы клетки, отвечающие за целостность 
гематоретинального барьера и поражаются на ранних стадиях ДР, о чем 
свидетельствуют повышенный уровень анаэробного гликолиза и нарушения по данным 
 электроретинограммы (ЭРГ) (Antcliff R.J. et al., 1999) [3].

Третий механизм связан с увеличением везикулярного транспорта в эндотелиальных 
клетках, что указывает на трансэндотелиальный прорыв гематоретинального барьера 
(Vinores A. et al., 1983) [3].

Ишемия сетчатки
Оксидативный стресс, высокореактивные соединения кислорода и конечные 

 необратимые продукты гликирования индуцируют экспрессию воспалительных 
цитокинов, таких как: интерлейкин-6, интерлейкин-8, интерлейкин-1β и фактор некроза 
опухоли, хемокинов и молекул клеточной адгезии: intercellular adhesion molecule-1 
– ICAM-1, vascular cell adhesion molecule-1 – VCAM-1, которые приводят к миграции 
лейкоцитов и лейкостазу. Повреждение эндотелия, усиление агрегации элементов крови, 
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активация факторов коагуляции приводят к окклюзии капилляров и ретинальной ишемии, 
которая запускает повышенную экспрессию эндотелиального фактора роста сосудов, что 
является одним из самых значимых звеньев в патогенезе диабетического макулярного 
отека. Открытие шунтов – интраретинальных микрососудистых аномалий – в ответ 
на значительное снижение кровоснабжения лишь усугубляет ситуацию, поскольку 
перераспределяет кровоток в обход неперфузируемой сетчатки.

Увеличение выработки VEGF выше критического уровня способствует процессу 
ангиогенеза, представляющего собой упорядоченную последовательность сложных 
процессов: активация эндотелиальных клеток и изменение их формы, перицеллюлярная 
секреция протеаз и деградация матрикса, миграция эндотелиальных клеток, пролиферация 
и инвазия внеклеточного матрикса тяжами продвигающихся вперед эндотелиальных 
клеток, дифференцировка тяжей клеток в имеющие просвет сосуды, которые формируют 
капиллярные петли и аркады при отсутствии базальной мембраны.

Заключение. Таким образом, множество факторов риска развития макулярного 
отека, делает данное осложнение сахарного диабета весьма актуальным. Поскольку 
своевременная оценка и коррекция факторов риска диабетической ретинопатии лежит в 
основе профилактики потери зрения и инвалидизации пациентов с сахарным диабетом. 
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Сараева А.А., Сараева А.А., Пикалова Е.Н., Изместьев С.В.

ИНФАРКТ МИОКАРДА В МОЛОДОМ ВОЗРАСТЕ: ФАКТОРЫ РИСКА, 
ПРИЧИНЫ И КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Особое внимание клиницистов привлекает инфаркт миокарда в молодом 
возрасте, так как данную патологию очень трудно диагностировать, поскольку она 
может скрываться за масками других заболиваний. Таким образом, все силы врача при 
данном заболевании направлены на ускорение сроков диагностики, восстановление 
функции. В связи с этим все большее признание в кардиологической практике получает 
коронароангиография.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, молодой возраст, этиология, патогенез. 

Saraeva A.A., Saraeva A.A., Pikalova E.N., Izmestyev S.V.
MYOCARDIAL INFARCTION AT A YOUNG AGE: RISK FACTORS,  

CAUSES AND CLINICAL PICTURE
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. Diseases of the cardiovascular system are no exception. Particular attention of 
clinicians is attracted by myocardial infarction at a young age, since this pathology is very 
difficult to diagnose, since it can hide behind the masks of other whitening. Thus, all the efforts 
of the doctor in this disease are aimed at accelerating the timing of diagnosis, restoring function. 
In this regard, coronary angiography is becoming increasingly recognized in cardiological 
practice.

Key words: myocardial infarction, young age, etiology, pathogenesis.
 
В настоящее время преимущественно большинство больных с ИМ представлено 

пациентами старших возрастных групп. Однако показатели летальности от ИМ по-
прежнему сохраняются на стабильном уровне. По данным ряда зарубежных авторов, 
заболеваемость ИМ среди пациентов молодого возраста варьируется от 1 до 10%. 

Группе повышенного риска раннего развития ИМ находятся прежде всего мужчины, 
лица с наследственной предрасположенностью к раннему развитию сердечно-
сосудистой патологии, повышение артериального давления, сахарный диабет, курение, 
дислипидемия, избыточная масса тела, гиподинамия, нерациональное питание, приём 
комбинированных оральных контрацептивов.

Таким образом, в молодом возрасте наиболее типично развитие острого коронарного 
синдрома, возникшего у пациентов без предшествующего анамнеза, он является одной 
из наиболее важных и экономически значимых проблем не только в кардиологии, но и 
смежных отраслях медицины.

Цель работы: обобщить и систематизировать имеющиеся литературные данные о 
этиологии, ФР, патогенеза ИМ молодого возраста.
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Материал и методы. Мы провели литературный обзор научных трудов за последние 
5 лет, используя ресурсы поисковых систем PubMed и BooKUP. Для данного матанализа 
мы использовали статьи, содержащие доказательную экспериментальную и клиническую 
базу по наиболее современным вопросам, касающимся этиологии и патогенеза ИМ.

Результаты. Основой развития ИМ является патофизиологическая триада, включающая 
разрыв атеросклеротической бляшки, тромбоз и вазоконстрикцию. 

Установлено, что больные ИМ<45лет имеют факторы способствующие раннему 
развитию и прогрессированию атеросклероза коронарных артерий. Чаще происходит 
разрыв, только 25-40% случаев составляет эрозии покрышки бляшки, 81% случаев 
тромбоз, 60% случаев регистрировались гемодинамически значимые стенозы в венечных 
артериях.

 Группа риска раннего развитие ИМ: отягощенный семейный анамнез, курение, 
дислипидемия, оральные контрацептивы, социально экономически факторы. 
Неатерогенные причины: анемия гипотония, повышения АД, васкулиты и другие 
факторы, повышающие потребность в кислороде. В 50% смертность от ИМ, приходится 
в 1,5-2ч от начала клиники. У Мужчин 80%, а у женщин 60% разрыв бляшки. По 
данным американских исследований, эрозия покрышки чаще у мужчин 80%, а женщин 
71% [3,6,10,11]. Сопоставление статистических данных по основным факторам риска 
инфаркта миокарда в молодом возрасте приведены в таблице [3, 10].

Таблица 
Факторы риска инфаркта миокарда в молодом возрасте

В основе патогенеза инфаркта миокарда, выделяют следующие механизмы, один из них: 
разрыв атеросклеротический бляшки, который спровоцирован внезапным повышением 
симпатической нервной системы (происходит резкое артериальное давление, резкое 
повышение частоты и частоты сердечных сокращений (ЧСС), так же усиление венечного 
кровообращения); второй механизм - это образование тромба на месте разорванной 
атеросклеротической бляшки, тромб образуется, в следствие усилении агрегации 
тромбоцитов и активации коагуляционной системы; третьем механизмом является - 
вазоконстрикция. Так же в основе патогенеза выделяют: бляшки с тонкой покрышкой, 
молодые бляшки с липидами, эксцентрично расположенные бляшки. 

В основе тромба выделяют три стадии, облитерирующего коронарную артерию.
1) Происходит кровоизлияние в бляшку
2) Формирование внутрисосудистого неокклюзирующего тромба
3) Распределение тромба до полной закупорки сосуда.
Основные патоморфологические изменения при инфаркте миокарда можно распределить 

ФР Россия США
Курение 77% 80%

Артериальная гипертензия 35,60% 24%
Отягощённая наследственность 49,20% 41%

Ожирение 39,70% 80%
Сахарный диабет 10,60% 10%
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следующим образом. 
1. Поражение магистральной коронарной артерии с её закупоркой сопровождается 

трансмуральным некрозом (как правило). 
2. Для не-трансмуральных инфарктов более характерно поражение нескольких артерий, 

которое не достигает полной окклюзии и сопровождается некрозом миокардиоцитов 
«гнездным». 

3. Изолированное поражение правого желудочка встречается лишь у 5% пациентов и 
даже реже, преимущественно у пациентов с хроническим легочным сердцем. 

4. Некротическое поражение предсердий отмечается у 17% умерших от инфаркта 
миокарда, чаще наблюдается поражение правого предсердия [2].

Заключение. Таким образом, проанализировав данные по изучаемой теме, можно 
сделать следующие выводы.

Тенденция к росту заболеваемости и смертности от ИМ среди лиц молодого возраста 
связана с наследственной предрасположенностью к раннему развитию сердечно-
сосудистой патологии, повышение артериального давления, сахарный диабет, курение, 
дислипидемия, избыточная масса тела, гиподинамия, нерациональное питание, приём 
комбинированных оральных контрацептивов.

 В последнее годы отмечается увеличение частоты острого коронарного синдрома. 
Причины возникновения: несоответствие потребление кислорода миокарда, спазм, 
атеротромбоз и многие другие неатерогенные причины. При своевременном оказание 
помощи прогноз у пациентов с ОКС намного лучше, чем у пациентов среднего возраста. 
Хочется отметить что данная тенденция является серьезной медицинской и социальной 
значимой проблемой. Актуальность данного исследование можно отобразить в 
непосредственной связи, с заболеваемости и смертностью у молодого возраста в связи с 
их демографическим и экономическим благополучием государства.
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Саклакова О.А., Максименя М.В., Терешков П.П., Фефелова Е.В.

РОЛЬ ФАКТОРОВ АГРЕССИИ НЕЙТРОФИЛОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Целью работы явилась оценка концентрации миелопероксидазы и 
соотношения абсолютного числа нейтрофилов к ее уровню у больных с сахарным 
диабетом 2 типа, осложненным диабетической ретинопатией. Показано, что у больных 
сахарным диабетом 2 типа, не зависимо от наличия осложнений наблюдается повышение 
уровня миелопероксидазы, а соотношение абсолютного числа нейтрофилов к уровню 
миелопероксидазы резко снижается, и зависит от наличия микроангиопатических 
осложнений, что более точно отображает активность нейтрофилов, сопровождающуюся 
их гибелью. Соотношение абсолютного числа нейтрофилов к уровню миелопероксидазы 
можно считать признаком развившегося NETs.

Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, миелопероксидаза, нейтрофильные 
внеклеточныеловушки.
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Saklakova O.A., Maksimenya M.V., Tereshkov P.P., Fefelova E.V.
ROLE OF NEUTROPHIL AGGRESSION FACTORS IN THE PATHOGENESIS OF 

DIABETIC RETINOPATHY
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Summary. The aim of the work was to assess the concentration of myeloperoxidase and the 
ratio of the absolute number of neutrophils to its level in patients with type 2 diabetes mellitus 
complicated by diabetic retinopathy. It has been shown that in patients with type 2 diabetes, 
regardless of the presence of complications, an increase in the level of myeloperoxidase is 
observed, and the ratio of the absolute number of neutrophils to the level of myeloperoxidase 
decreases sharply, and depends on the presence of microangiopathic complications, which 
more accurately reflects the activity of neutrophils, accompanied by their death. The ratio of 
the absolute number of neutrophils to the level of myeloperoxidase can be considered a sign of 
developed NETs.

Key words: diabetic retinopathy, myeloperoxidase, neutrophil extracellular traps.

Полиморфно-ядерные нейтрофилы (ПМН, ПМЯЛ), считаются частью первой линии 
иммунной защиты и играют центральную роль во врожденном иммунном ответе 
защиты организма против неспецифических патогенов, как попадающих из вне, так и 
образующихся в организме [13]. Элиминация патогена нейтрофилами осуществляется 
посредством следующих механизмов:

• фагоцитоз и деградация патогена активными формами кислорода (АФК) в 
фаголизосомах,

• дегрануляция ПМН и высвобождение ими антимикробных пептидов [4, 12],
• образование внеклеточных ловушек ДНК, называемых NET [1].
НЕТоз – важнейший процесс врожденного иммунного ответа. Его вызывают как 

инфекционные, так и «стерильные» стимулы, такие как цитокины, кристаллы холестерина 
и мочевой кислоты, иммунные комплексы, аутоантитела [2]. Кроме этого, показано, 
что НЕТоз играет роль и в адаптивном иммунном ответе, при котором нейтрофилы 
взаимодействуют с Т- и В-лимфоцитами, антигенпрезентирующими клетками [7-8]. 
Однако, несмотря на благотворное влияние внеклеточной ловушки на процесс устранения 
патогенов, появляется все больше свидетельств того, что чрезмерное образование NET 
может способствовать патогенезу аутоиммунных заболевания, включая ревматоидный 
артрит, системную красную волчанку, васкулиты и, в последнее время, диабет [3].

Роль НЕТоза в патогенезе диабета и диабет-индуцированных микрососудистых 
осложнений до конца не изучен [6]. Показано, что только около 20% ПМЯЛ способны 
образовать внеклеточную ловушку из нитей или митохондриальной или ядерной 
ДНК [10]. При суицидальном нетозе активные формы кислорода ведут себя как 
вторичные мессенджеры, способствующие транслокации из азурофильных гранул в 
ядро нейтрофильной эластазы (NE) и миелопероксидазы (МПО). Это с одной стороны 
способствует деконденсации хроматина и образованию НЕТоза, а с другой – разрушению 
патогена, окутанного сетью из ДНК.

Целью нашей работы явилась оценка концентрации миелопероксидазы и соотношения 
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абсолютного числа нейтрофилов к ее уровню у больных с сахарным диабетом 2 типа, 
осложненным диабетической ретинопатией.

Материалы и методы исследования. 
Исследования проводились в 2022-2023 гг. Дизайн исследования был согласован с 

принципами надлежащей клинической (ГОСТР 52379-2005) и лабораторной (ГОСТ 
Р-53434-2009) практики. Для достижения цели работы были обследованы более 200 
человек и сформированы 3 группы лиц. 

В 1-ю (контрольную группу) были включены 19 здоровых человек (средний возраст 
49,4 года). 

Во 2-ю группу включены 19 пациентов с СД 2 типа без микро- и макроангиопатий 
(средний возраст 57 лет). Диагноз СД верифицировали с использованием клинико-
анамнестических данных, результатов физикального, лабораторного инструментального 
исследований в соответствии с клиническими рекомендациями МЗ РФ «Сахарный диабет 
2 типа у взрослых» (2019 г.). 

В 3-ю группу вошли 60 человек с СД 2 типа и диабетической ретинопатией (средний 
возраст 59,4 года). Диагностику ДР проводили в соответствии с международной 
классификацией болезней 10 пересмотра (МКБ-10. Класс VII. Болезни глаза и его 
придаточного аппарата H00-H59). 

В исследовании принимали участие пациенты обоих полов не старше 70 лет. Группы были 
сопоставимы по возрасту, полу, социальному статусу. От всех участников исследования 
было получено добровольное информированное согласие на проводимое исследование. 
В работе соблюдались этические принципы, предъявляемые Хельсинской Декларацией 
Всемирной Медицинской Ассоциации (World Medical Association Declaration of Helsinki 
1964, 2013 – поправки).

У всех участников исследования забирали кровь утром натощак и в плазме определяли 
содержание миелопероксидазы методом ИФА, используя наборы для мультиплексного 
анализа Human Vascular Inflammation Panel 1 фирмы Biolegend (США). Результаты 
оценивали с помощью проточного цитофлуориметра CytoFlex. Абсолютное число 
нейтрофилов подсчитывали на гематологическом анализаторе PENTRA 120.

Обсчет результатов проводили с помощью программы Jamovi версия 2.3. Перед 
началом анализа вариационные ряды тестировались на нормальность, при помощи 
критерия Шапиро-Уилка. Учитывая распределение признаков, отличное от нормального, 
полученные данные представлены в виде медианы, межквартильным интервалом (25-го; 
75-го перцентилей). Сравнение количественных признаков выполняли с применением 
критерия Краскела-Уоллиса (H). При наличии статистически значимых различий с 
учетом поправки Бонферрони, проводилось попарное сравнение с помощью критерия 
Двасса-Стила-Кричлоу-Флигнера. Для определения корреляционных связей между 
исследуемыми параметрами использовали коэффициент корреляции Спирмена (ρ).

Полученные результаты и их обсуждение.
Общее число нейтрофилов не имело значимых различий в изучаемых группах. При этом 

наблюдались отличия в содержании сывороточной миелопероксидазы. Так, ее уровень у 
2 исследуемой группе превышал значения здоровых лиц в 3,89 раз (р=0,01), в третьей 
– в 7,87 раз (р<0,001). При этом, достоверных различий в группе с сахарным диабетом 
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без микроангиопатий и группой с диабетической ретинопатией не обнаружено (р=0,113). 
При введении интегрального показателя – соотношения абсолютного числа нейтрофилов 
к уровню миелопероксидазы – получено его резкое снижение в 3-ей обследуемой 
группе. Так, если у здоровых лиц его величина составляла 73,7 (54,2; 117,0), у больных 
сахарным диабетом без сосудистых осложнений – 17,8 (13,6; 18,6) (р=0,01), у пациентов 
с текущим СД, осложненным ретинопатией – 6,0 (4,2; 7,43) (р1<0,001, р2=0,003). Таким 
образом, введенное нами соотношение более точно отображает активность нейтрофилов, 
сопровождающуюся их гибелью. 

В исследовании Park et al., 2016, показано повышение концентраций нейтрофильной 
эластазы и циркулирующего ДНК-гистонового комплекса у пациентов с диабетическая 
ретинопатия по сравнению с пациентами с диабетом без ретинопатии. При проведении 
регрессионного анализа авторы показали, что маркеры образования NET были 
независимыми факторами риска ретинопатии [5].

Другое исследование продемонстрировала, что NETs присутствовали в сыворотке 
больных диабетической ретинопатией независимо от стадии заболевания [9]. 
Кроме того, авторы подтвердили инфильтрацию нейтрофилами глаз и адгезию их к 
эндотелиальным клеткам сосудов на моделях крыс с диабетом. Выделяют три подгруппы 
нейтрофилов: покоящиеся/наивные циркуляторные, паравоспалительные нейтрофилы 
и провоспалительные нейтрофилы [4, 11]. По сравнению с паравоспалительными 
нейтрофилами провоспалительные полиморфноядерные лейкоциты демонстрируют 
повышенный уровень фагоцитоза, дегрануляции, продукции активных форм кислорода 
и образования внеклеточных ловушек, что будет вносить свой вклад в повреждение 
сосудов сетчатки и развитию диабетической ретинопатии.

Таким образом, подводя итог нашему исследованию, можно сделать следующие 
выводы:
1. Наблюдается повышение уровня миелопероксидазы у больных сахарным диабетом 

2 типа, не зависимо от наличия осложнений.
2. Соотношение абсолютного числа нейтрофилов к уровню миелопероксидазы 

у больных сахарным диабетом 2 типа резко снижается, и зависит от наличия 
микроангиопатических осложнений, что более точно отображает активность 
нейтрофилов, сопровождающуюся их гибелью.

3. Соотношение абсолютного числа нейтрофилов к уровню миелопероксидазы можно 
считать признаком развившегося NETs.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ К IL-17А ПРИ ПСОРИАЗЕ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. Псориаз – хроническое иммунноассоциированное заболевание 
мультифакториальной природы, проявляющееся поражением кожи, ногтей, суставов. 
Патогенез псориаза сложен, но одним из ключевых звеньев является активация Th17, 
продуцирующих IL-17А, что способствует формированию персистирующего воспаления. 
IL-17А взаимодействует с рецептором IL-17, который экспрессируется кератиноцитами и 
синовиоцитами. В настоящее время разработаны биологические препараты для лечения 
псориаза длительного и тяжелого течения. В эту группу входят моноклональные антитела 
к IL-17А, которые избирательно связывают его и нейтрализуют.
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Abstract. Psoriasis is a chronic immune associated disease of a multifactorial nature, 
manifested by lesions of the skin, nails, joints. The pathogenesis of psoriasis is complex, 
but one of the key links is the activation of Th17 producing IL-17A, which contributes to 
the formation of persistent inflammation. IL-17A interacts with the IL-17 receptor, which is 
expressed by keratinocytes and synoviocytes. Currently, biological drugs have been developed 
for the treatment of long-term and severe psoriasis. This group includes monoclonal antibodies 
to IL-17A, which selectively bind it and neutralize it.

Key words: psoriasis, interleukin-17A, monoclonal antibodies

Введение: Псориаз является хроническим воспалительным рецидивирующим 
заболеванием, генетически детерминированным, характеризующимся 
гиперпролиферацией и нарушением дифференцировки клеток эпидермиса с частыми 
патологическими изменениями опорно-двигательного аппарата и коморбидными 
состояниями [3, 4, 13, 14].

При псориазе наблюдается неоднородность клинических проявлений, которая  
объясняется полигенной природой заболевания. Различные комбинации 
предрасполагающих генов создают индивидуальные модели течения заболевания у 
каждого пациента. Эти модели отличаются по фенотипическим проявлениям, тяжести 
течения и эффективности терапии [6, 10, 14]. Иммуноопосредованные воспалительные 
реакции не ограничены только кожей, а часто сопровождаются поражением суставов [7].
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Рассматривая патогенез заболевания, следует отметить, что фокус внимания в настоящее 
время сместился с патологии кератиноцитов на роль системных нарушений иммунитета, 
ассоциированных преимущественно с провоспалительными цитокинами. Ключом к 
развитию воспалительной реакции в коже при псориазе выступает взаимодействие 
между инфильтрирующими её иммунными клетками и кератиноцитами, опосредованное 
в первую очередь интерлейкином IL-17, который представляет собой провоспалительный 
цитокин, секретируемый активированными Т-клетками [3, 4, 5, 9].

Высокая распространенность псориаза, хроническое течение, устойчивость к 
традиционным видам терапии обусловили необходимость создания препаратов, 
которые целенаправленно действуют на ключевые звенья патогенеза. Этим обосновано 
использование блокатора провоспалительного цитокина IL-17 в терапии [2, 4, 8, 12, 13].

Материалы и методы. Материалы, о роли моноклональных антител к IL-17А в лечении 
псориаза получены в результате систематического поиска литературы в базах данных 
PubMed, Sci-hub, MedLine, e-library, cyberleninka.

Цель. Провести анализ современных литературных данных о патогенетическом 
обосновании применения моноклональных антител к IL-17А при псориазе и 
эффективности препаратов данной группы.

Результаты и обсуждения. По литературным данным, псориаз встречается у 1–3% 
населения стран. В Российской Федерации распространенность псориаза в 2021 году 
составила 243,7 заболевания на 100 тысяч населения, заболеваемость – 59,3 на 100 
тысяч. Также, согласно статистике, мужчины болеют псориазом чаще, чем женщины 
(1,5:1). Средний возраст, при котором диагностируют псориаз у пациентов, включенных 
в регистр PSOLAR, составляет 31 год [3].

Псориаз является генетически детерминированным заболеванием. В развитии 
доминируют полиморфизмы в участках генома, ответственных за функционирование 
иммунной системы, что приводит к дисбалансу между провоспалительными и 
противовоспалительными цитокинами. Псориаз чаще встречается у родственников 
первой и второй степени родства. [5, 10]. В литературных источниках представлены 
данные на основе генетического исследования GWAS, в которых говорится об открытии 
65 геномных локусов, приводящих к развитию псориаза. [10, 14]. С помощью целевого 
ассоциативного анализа выявлены кодирующие варианты в таких генах, как IL23R, TYK2 
и TNFSF15, ответственных за запуск сигнального каскада Th17-клеточного иммунного 
ответа при псориазе. А также гена TRAF3IP2, экспрессирующего белок TRAF3IP2, 
который является проводником сигнала от мембранного рецептора к ядру клетки и 
способствует проявлению биологических эффектов Th17-лимфоцитов. [10, 13]. 

Способствовать развитию заболевания у предрасположенных лиц могут хронические 
стрессы, инфекционные заболевания, изменения в гормональном статусе, нарушения 
обмена веществ, прием лекарственных препаратов (β-блокаторов, нестероидных 
противовоспалительных средств, интерферонов и др.). [11].

Патогенез псориаза до конца не изучен. В настоящее время считается, что ключевую роль 
в развитии вульгарного псориаза, псориатического артрита, анкилозирующего спондилита 
играет TNF-α/IL-23/IL-17/IL-22 сигнальный путь. Процесс начинается с экспрессии TNF-α 
и ряда других провоспалительных цитокинов, что приводит к повышенной продукции IL-
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23, IL-1β, IL-12. [5, 13]. Самое выраженное действие оказывает регуляторный IL-23. Под 
действием этих цитокинов происходит дифференцировка CD4+CD161+ клеток в Тh17 
[7]. Следует отметить, что лимфоциты Th17 практически не встречаются в коже здоровых 
людей. В тоже время Th17 активно вовлечены в поражение кожи при псориазе и имеются 
в крови и синовиальной оболочке пациентов с псориатическим артритом. Зрелые Th17 
продуцируют важный в патогенезе псориаза IL-17 (состоящий из мономеров IL-17A и IL-
17F). Данный цитокин, связываясь с рецепторами, которые преобладают в кератиноцитах 
и эндотелиоцитах, вызывает гиперпролиферацию и нарушение дифференцировки 
кератиноцитов, что приводит к гиперплазии эпидермиса и гиперпаракератозу. Это, в 
свою очередь, ведет к чрезмерной инфильтрации дермы многочисленными иммунными 
клетками, включая Т-клетки и дендритные клетки [5, 9, 13, 14]. 

 IL-17 индуцирует синтез ряда других цитокинов, хемокинов и простагландинов 
различными типами клеток (фибробласты, эндотелиальные и эпителиальные клетки, 
макрофаги) что способствует инфильтрации нейтрофилами кожи и поддерживает 
тканевое воспаление на высоком уровне. Кроме того, IL-17 способствует активации 
хондроцитов, что приводит к выбросу металлопротеиназ и окиси азота и обусловливает 
повреждение хрящевой ткани суставов. Также стимулирует остеокласты, что клинически 
реализуется появлением костных эрозий в проекции суставов [5, 13, 14]. Длительная 
продукция IL-17 вызывает дифференцировку Т-клеток в Тh22, продуцирующих IL-22, 
который дополнительно обеспечивает патологическую пролиферацию кератиноцитов 
при псориазе [4, 14]. 

Дерматологические проявления псориаза разнообразны: от отдельных папул до тяжелых 
поражений кожи, занимающих большую площадь. Наиболее распространенным является 
вульгарный псориаз, он же бляшечный, который характеризуется плоскими розовыми 
папулами, имеющими склонность к слиянию и периферическому росту с образованием 
бляшек. Элементы покрыты серебристо-белыми чешуйками и обычно локализуются в 
области коленных и локтевых суставов, на туловище и волосистой части головы. У части 
пациентов развивается поражение ногтей в виде ониходистрофии и онихолизиса [1, 6, 
13]. 

К тяжелым клиническим формам псориаза относят пустулезный псориаз, 
характеризующийся множеством сливающихся стерильных пустул, расположенных как в 
зоне бляшек, так и на ранее неизмененной коже. А также псориатическую эритродермию, 
чаще возникающую на фоне уже имеющегося вульгарного псориаза под влиянием 
раздражающих факторов. Эритродермия носит распространенный характер, отличается 
диффузной гиперемией, отечностью и эксфолиативным шелушением [6, 14]. 

Около 30% больных псориазом страдают от псориатического артрита с 
преимущественным поражением крупных суставов только с одной стороны (коленных, 
позвоночника и подвздошно-крестцовых сочленений таза). Возможно развитие 
симметричного ревматоидноподобного артрита, при котором происходит повреждение 
крупных и мелких суставов с обеих сторон. [6, 9]. 

У больных с псориазом возрастает риск таких коморбидных состояний, как 
метаболический синдром, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, за 
счет системного иммуновоспалительного процесса [5, 6]. 
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Лечение псориаза является актуальной проблемой в связи с распространенностью, 
склонностью к рецидивам, связью с коморбидными состояниями. При условии 
длительного и тяжелого течения заболевания, слабого ответа на предшествующую 
терапию необходимы высокоэффективные и хорошо переносимые системные препараты. 
К ним относятся моноклональные антитела к IL-17A, направленные на избирательную 
блокировку данного цитокина. В Российской Федерации разрешены к применению 
Секикинумаб и Нетакимаб [5, 7, 12, 14]. 

В многочисленных исследованиях доказана высокая эффективность этих препаратов. 
[1, 2, 5, 7, 12, 13, 14]. Так, в статье Намазовой-Барановой Л.С. и др. представлена высокая 
эффективность и безопасность Секикинумаба у детей в возрасте от 6 до 18 лет с наличием 
заболевания в течение 4 лет [5]. Хорошие результаты у взрослых с бляшечным псориазом 
и псориатическим артритом уже на 3 неделе приема препарата отмечены в работе 
Зильберберга Н.В. и др. [2]. Gerdes S. et al. представили исследование о минимальных 
нежелательных явлениях в группе пациентов, принимавших Секикинумаб [12]. В 
исследовании Хотко А.А. и др. подтверждается эффективность применения Нетакимаба 
после возникновения «эффекта ускользания» у пациентов на фоне других системных 
препаратов [7]. Хорошая переносимость и положительная клиническая динамика в ходе 
применения Нетакимаба при поражении ногтей показана в работе Жуковой О.В. и др., а 
при псориатическом артрите - в работе Шостак Н.А. и др. [1, 8].

Выводы. Исходя из литературных данных, можно сделать вывод, что одну из ключевых 
ролей в развитии псориаза играет активация Th17, продуцирующих IL-17А, что вызывает 
интенсивную пролиферацию кератиноцитов и поражение суставов. Это подтверждается 
положительной динамикой у пациентов с псориазом и псориатическим артритом на фоне 
терапии моноклональными антителами к IL-17А.
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Тулякова М.Ю., Воронова А.К., Саргас М.Д., Маниковская Т.М., Сердцев М.И.

РОЛЬ Т-ФОЛЛИКУЛЯРНЫХ И Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ ЛИМФОЦИТОВ В 
ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОГО ПОЛИПОЗНОГО РИНОСИНУСИТА

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В основе патогенеза хронического полипозного риносинусита лежит 
иммунный ответ 2-го типа, который характеризуется преобладанием эозинофилов, IgE 
и цитокинов Т-хелперов 2 типа (Th2). Несмотря на то, что клетки Th2 длительное время 
считались основным типом клеток, индуцирующих переключение класса B-клеток на 
IgE, новые исследования показывают, что этот процесс в большей степени регулируется 
Т-фолликулярными и Т-регуляторными клетками.

Ключевые слова: Т-фолликулярные лимфоциты, Т-регуляторные лимфоциты, 
хронический риносинусит, полипы носа
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Tuliakova M.IU., Voronova A.K., Sargas M.D., Manikovskaia T.M., Serdtsev M.I.
THE ROLE OF T FOLLICULAR AND T REGULATORY LYMPHOCYTES IN THE 

PATHOGENESIS OF CHRONIC POLYPOSIS RHINOSINUSITIS
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The pathogenesis of chronic rhinosinusitis with nasal polyps is based on a type 2 
immune response which is characterized by a predominance of eosinophils, IgE and Th2 cells’ 
cytokines (Th2). Although for a long time Th2 cells have been considered the primary cell 
type to induce B cell class switching to IgE, a new research suggests that this process is largely 
regulated by T follicular and T regulatory cells.
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Введение. Полипозный риносинусит (ПРС, хронический риносинусит (ХРС) 
с назальными полипами) – хроническое воспалительное заболевание слизистой 
оболочки полости носа и околоносовых пазух (ОНП), характеризующееся вовлечением 
в процесс микроциркуляторного русла, секреторных клеток желёз, образованием и 
рецидивирующим ростом назальных полипов, образующихся преимущественно из 
отечной ткани, инфильтрированной эозинофилами, нейтрофилами и участием в процессе 
других клеток лимфаденоидной ткани [13]. Распространенность ПРС составляет около 
5% взрослого населения в мире. По России в среднем этот показатель равен 4,9 на 10000 
населения [11]. 

Фенотипически ХРС классифицируется как хронический риносинусит с полипами носа 
(CRSwNP) и хронический риносинусит без полипов носа (CRSSNP) [10]. Носовые полипы 
выглядят как видимые синоназальные воспалительные массы, препятствующие носовому 
потоку воздуха и дренажу пазух [6]. К гистологическим особенностям строения полипов 
носа относят значительное ремоделирование тканей – наличие плотного воспалительного 
инфильтрата, утолщение базальной мембраны, гиперплазию эпителия и его фиброз, а 
также преобладание Т-хелперов 2 типа (Th2) [3]. Цитокины, продуцируемые клетками 
полипа, играют важную роль в патогенезе CRSwNP, так как являются факторами, 
модулирующими межклеточную коммуникацию в иммунологических и воспалительных 
реакциях [2] и определяющими какой тип лимфоцитов необходимо рекрутировать 
для борьбы с патогеном. Отличительной чертой CRSwNP считается преобладание 
эозинофилов и цитокинов Th2 в слизистой оболочке синуса [2, 9].

Известно, что для поддержания физиологического иммунного ответа слизистых 
оболочек необходимо равновесие между всеми подмножествами лимфоцитов – В-; Т, и в 
частности CD4+ (Т-хелперы (Th) 1, Th2, Th17, Th9 и фолликулярные хелперные Т (Tfh) 
клетки) [15]. Доказано, что повышенный синтез IgE опосредован именно Tfh [4]

Tfh-лимфоциты в норме являются клетками необходимыми для синтеза высоко 
аффинных антител. Их продукция – это важный этап в элиминации различных патогенов 
с одной стороны, с другой – формировании долгосрочного адаптивного иммунного ответа 
и эффективной реакции организма на введение вакцин, а также осуществлении жесткого 
контроля регуляции и противорегуляции B-лимфоцитов для предупреждения развития 
аутоиммунной патологии и лимфом [5]. 
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Фолликулярные регуляторные Т-клетки (Tfr) представляют собой популяцию 
регуляторных Т-клеток (Tregs), которые подавляют иммунный ответ путем ингибирования 
активации клеток Tfh [5]. Фенотипически Tfr клетки коэкспрессируют CD-маркеры Tfh и 
Treg. Данные о дисбалансе Tfh/Tfr у пациентов с CRSwNP ограничены.

Цель исследования. Обзор и анализ литературы о роли Т-фолликулярных и 
Т-регуляторных лимфоцитов в патогенезе хронического полипозного риносинусита.

Материалы и методы исследования. Проведен анализ отечественных и зарубежных 
научных статей по теме заболевания с 2005 по 2023 год, используя ресурсы поисковых 
систем PubMed, КиберЛенинка и eLIBRARY, по следующим ключевым словам: 
Т-фолликулярные, Т-регуляторные, хронический полипозный риносинусит, ответ 
иммунной системы. Для данного анализа использовались научные статьи, содержащие 
доказательную экспериментальную и клиническую базу по наиболее современным 
вопросам, касающимся роли Т-фолликулярных и Т-регуляторных лимфоцитов в 
патогенезе хронического полипозного риносинусита.

Полученные результаты. Существует множество теорий развития хронического 
полипозного риносинусита (ХПРС), однако ни одна в полной мере не объясняет 
этиопатогенез данного заболевания [12, 14]. Несмотря на это, многие теории 
построены на том, что в основе патогенеза ХПРС лежит иммунный ответ 2-го типа (Т2-
воспаление), то есть гуморальный иммунитет. В реализации Т2-воспаления участвуют 
различные субпопуляции Т- и В-лимфоцитов, из которых обратить внимание стоит на 
Т-фолликулярные и Т-регуляторные лимфоциты (Tfh и Treg соответственно).

Tfh и Treg являются подтипами CD4+ Th-клеток, каждая из которых активируется 
определенным набором цитокинов и факторов транскрипции и характеризуется 
цитокинами, которые они секретируют, и эффекторными функциями, которые они 
выполняют (рис. 1).

Рис. 1. Субпопуляции CD4+ Т-клеток (цитокины, дифференцировочные факторы, хемокиновые 
рецепторы).
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Treg относятся к CD4+ Т-лимфоцитам, функция которых состоит в супрессии активности 
других клеток иммунной системы посредством выработки цитокинов - IL-10 и ТФРβ 
(TGF-β), что необходимо для поддержания корректной работы иммунной системы и 
предупреждения развития аутоиммунных болезней.

Tfh так же, как и Treg, входят в группу CD4+ Т-лимфоцитов и осуществляют 
вспомогательную роль для В-лимфоцитов посредством продукции IL-21, что стимулирует 
созревание и конечную дифференцировку В-лимфоцитов в плазматические клетки. 
Помимо IL-21 Tfh синтезируют IL-4 и IL-10, участвующие в контроле дифференцировки 
В-лимфоцитов. 

В рамках ХПРС гуморальный иммунный ответ развивается на тимусзависимые 
антигены. Для активации В-лимфоцитов, кроме антигенспецифического сигнала, 
требуются сигналы со стороны Т-хелперов, в чём участвуют цитокины различных 
субпопуляций. Так, для образования из В-лимфоцитов плазматических клеток, 
синтезирующих IgM, необходимы IL-2, IL-4 и IL-5, а для переключения на IgA – TGF-β 
(Treg). Созревающие в слизистой Treg могут стимулировать локальную продукцию IgA, 
угнетая при этом продукцию IgG, что подтверждено исследованиями [14]. Важную 
роль в запуске пролиферации, дифференцировки и смене классов иммуноглобулинов 
играет IL-21, продуцируемый Tfh. Экспрессия мРНК IL-21 была повышена у пациентов 
с ХПРС по сравнению с контрольной группой. Кроме того, экспрессия мРНК IL-21 и 
клеток Tfh, секретирующих IL-21, была значительно увеличена в тканях полипов носа 
[1]. Следовательно, можно предположить, что Tfh и продуцируемый ими цитокин IL-21 
играют центральную роль в патофизиологии ХПРС.

Доказано значительное увеличение уровней общего количества клеток Tfh, 
секретирующих IL-21, IFN-γ и IL-17 как в эозинофильных, так и в неэозинофильных 
тканях носовых полипов, чем в нормальных тканях носа [7, 8]. Однако количество клеток 
Tfh, секретирующих IL-4, увеличивается только в тканях эозинофильных полипов носа и 
сильно коррелирует с местными уровнями IgE [5, 6]. Таким образом, можно утверждать, 
что продукция В-клетками IgE значительно зависит от Tfh.

Все варианты иммунного ответа контролируются Тreg. Уровни активированного Tfh 
и Тreg у пациентов с ХПРС были заметно выше, чем в группе здоровых дбровольцев. 
Кроме того, наблюдалась положительная корреляция между уровнями активированных 
клеток Tfh и Тreg [5], что можно считать контррегуляторным механизмом в патогенезе 
ХПРС.

Выводы. На настоящий момент патогенез ХПРС остаётся не до конца изученным, 
однако данные многочисленных исследований дают основания утверждать, что важная 
роль в этом процессе отводится Т-фолликулярным и Т-регуляторным лимфоцитам. 
Цитокины Tfh, такие как IL-21, IFN-γ и IL-10, являются провоспалительными и 
способствуют поддержанию хронического воспаления в тканях околоносовых пазух, 
в то время как Тreg клетки оказывают антагонистическое действие, что в перспективе, 
после более обширных исследований, может привести к открытию нового направлению 
биологической терапии ХПРС.
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УДК 616.441–07:577.17
Турсунов Ж.Р.

МЕТОД ОПРЕДЕЛЕНИЯ АКТИВНОСТИ ДЕЙОДИНАЗ
Республика Узбекистан, г.Ташкент

Резюме. Для определения активности дейодиназ в свое время были предложены 
различные методики: метод М.Каплана и Д.Утигера (1978), метод Э. Дженнингса, 
Э.Фергюсона, Д. Утигера (1979), метод Д.Виссер, Д.Феккес, Р. Доктер, Г. Хеннеманн 
(1979). Общими недостатками этих методик являются: трудоемкость, длительность 
выполнения (до нескольких суток), наличие дорогостоящих и малодоступных реактивов.

Целью работы явилась разработка методики для определения активности дейодиназ в 
печени экспериментальных животных. Эксперимент поставлен на 12 беспородных крысах-
самцах с сформированным гипоселенозом и интактных животных. У экспериментальных 
животных забирали печень, которая была разделена на анализируемые образцы массой 
0,831+0,05 г. Каждый образец измельчали скальпелем и добавляли по 2 мл культуральной 
среды, содержащей L-тироксин в концентрации 530 пмоль/л. Инкубация образцов, 
проводилась в течении 5 минут, 1 и 2 часов. Культуральную жидкость по истечении 
времени инкубации отбирали, а оставшуюся ткань отмывали и затем гомогенизировали. 
И в среде и в гомогенате ткани определяли содержание гормонов Т4 и ТЗ общего методом 
ИФА с использованием реактивов фирмы ” АлкорБио” Россия. Анализ содержания 
гормонов показал, что в культуральной среде со временем уменшалась концентрация 
Т4 и увеличилась концентрация Т3, что можно обьяснить переходом Т4 в Т3 под 
воздействием дейодиназ. В гомогенате печени значения Т3 также возросли, причем у 
интактных крыс через два часа на 65,5% (p<0,001), а у селен – дефицитных на 17,2% 
(p<0,001). По динамике Т4 и Т3 в предложенной нами модели косвенно можно судить об 
активности дейодиназ. 

Ключевые слова: дейодиназы, гипоселеноз, метод определения дейодиназ.

Tursunov J. R.
METHOD FOR DETERMINING THE ACTIVITY OF DEIODINASES

Republic of Uzbekistan, Tashkent

Resume. To determine the activity of deiodinases, various methods were proposed at the 
time: the method of M. Kaplan and D. Utiger (1978), the method of E. Jennings, E. Ferguson, 
D. Utiger (1979), the method of D.Visser, D.Fekkes, R. Docter, G. Hennemann (1979). The 
common disadvantages of these techniques are: labor intensity, duration of execution (up to 
several days), the presence of expensive and inaccessible reagents. The aim of the work was 
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to develop a technique for determining the activity of deiodinases in the liver of experimental 
animals. The experiment was performed on 12 mongrel male rats with formed hyposelenosis 
and intact animals. Liver was taken from experimental animals, which was divided into analyzed 
samples weighing 0.831+0.05 g. Each sample was crushed with a scalpel and 2 ml of culture 
medium containing L-thyroxine at a concentration of 530 pmol/l was added. Incubation of the 
samples was carried out for 5 minutes, 1 and 2 hours. The culture fluid was taken away after 
the incubation time, and the remaining tissue was washed and then homogenized. Both in the 
medium and in the tissue homogenate, the content of T4 and TK hormones was determined by 
the ELISA method using reagents from the company ”AlkorBio” Russia. The analysis of the 
hormone content showed that the concentration of T4 in the culture medium decreased over 
time and the concentration of T3 increased, which can be explained by the transition of T4 to T3 
under the influence of deiodinases. In liver homogenate, T3 values also increased, and in intact 
rats after two hours by 65.5% (p<0.001), and in selenium–deficient rats by 17.2% (p<0.001). 
According to the dynamics of T4 and T3 in the proposed model, we can indirectly judge the 
activity of deiodinases.

Keywords: deiodinases, hyposelenosis, method for determining deiodinases.

Актуальность. На настоящий момент описано более 20 селенопротеинов 
- глутатионпероксидазы (4 типа), селенопротеины Р, S, W, Т, М, К, Н, N, 
тиоредоксинредуктазы, 5'-йодтирониндейодиназы [https://elibrary.ru/item.
asp?id=45041739]. Белки группы йодтирониндейодиназы 1-го, 2-го и 3-го типов 
катализируют дейодинацию тетрайодтиронин (Т4) в гормон трийодтиронин (ТЗ) 
[https://doi.org/10.14341/probl201662246-52]. Поскольку функциональные центры этих 
ферментов содержат селеноцистеин, активность энзимов в значительной мере зависит от 
состояния депо селена в организме . Для определения активности дейодиназ в свое время 
были предложены различные методики: метод М.Каплана и Д.Утигера (1978) [https://
elibrary.ru/item.asp?id=48109646], метод Э. Дженнингса, Э.Фергюсона, Д. Утигера (1979) 
[https://elibrary.ru/item.asp?id=481044539646], метод Д.Виссер, Д.Феккес, Р. Доктер, Г. 
Хеннеманн (1979) [https://elibrary.ru/item.asp?id=481096-34?4]. Общими недостатками 
этих методик являются: трудоемкость, длительность выполнения (до нескольких суток), 
наличие дорогостоящих и малодоступных реактивов. Проанализировав методики, оценив 
их недостатки и преимущества, была сформулирована цель работы: разработка методики 
для определения активности дейодиназ в печени экспериментальных животных.

Материалы и методы. Эксперимент поставлен на 12 беспородных крысах-самцах 
средней массой 150 грамм, содержащихся в стандартных условиях вивария. Гипоселеноз 
был сформирован за счет диеты с низким содержанием селена (14 мкг/кг) в течение 
70 суток. Содержание селена в крови экспериментальных животных определялось 
флюориметрическим методом по Н.И. Назаренко (1970). В работе были использованы 
образцы печени 2 групп крыс: селен дефицитные крысы (n=6), контрольная группа (n=6). 
Печень каждого животного была разделена на анализируемые образцы массой 0,831+0,05 
г. Каждый образец измельчали скальпелем и добавляли по 2 мл культуральной среды, 
содержащей L-тироксин в концентрации 530 пмоль/л. Инкубация образцов, проводилась 
в течении 5 минут, 1 и 2 часов. Культуральную жидкость по истечении времени 

262

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



инкубации отбирали, а оставшуюся ткань отмывали и затем гомогенизировали. И в среде 
и в гомогенате ткани определяли содержание гормонов Т4 и ТЗ общего методом ИФА с 
использованием реактивов фирмы ”АлкорБио” Россия. 

Статистическая обработка данных осуществлена при помощи пакета программ 
”Statistica” и MicrosoftExcel 2003.

Результаты. Концентрация селена в крови контрольных крыс составила 149,3+21,63 
мкг/кг, а в группе крыс с гипоселенозом – 48,2+6,71 мкг/кг. Изменение концентрации Т3 
и Т4 представлено в таблице № 1.

Таблица №1
Динамика тироксина и трийодтиронина в гомогенате печени у крыс (М SD)

Примечание: p – уровень статистически различий между контрольныыми (интактными) 
и Se–дефицитными крысами.

Анализ содержания гормонов показал, что в культуральной среде со временем 
уменшалась концентрация Т4 и увеличилась концентрация Т3, что можно обьяснить 
переходом Т4 в Т3 под воздействием дейодиназ. В гомогенате печени значения Т3 также 
возросли, причем у интактных крыс через два часа на 65,5% (p<0,001), а у селен – 
дефицитных на 17,2% (p<0,001). 

Таким образом, по динамике Т4 и Т3 в предложенной нами модели косвенно можно 
судить об активности дейодиназ. 

Культурная среда
Группы Исходный уровень 

гормонов
Уровень гормонов 

через 1час
Уровень гормонов через 

2 часа
Т4 общий (Ед/мл)

Контроль 501,61+24,3 394,22+17,2 392,54+24,4
Крысы с гипоселенозом 521,34+15,2 490,3+21,8

p<0,005
438,4+16,1

p=0,005
Т3 общий (нмоль/л)

Контроль 4,3+1,2 11,3+1,8 14,4+3,3
Крысы с гипоселенозом 2,1+0,5

p=0,002
3,5+1,4
p<0,001

6,3+2,9
p=0,001

Ткань
группы Исходный уровень 

гормонов
Уровень гормонов 

через 1час
Уровень гормонов через 

2 часа
Т4 общий (Ед/мл)

Контроль 31,1+5,0 39,76+6,2 44,42+8,3
Крысы с гипоселенозом 43,32+7,5 37,21+6,4 41,61+7,5

Т3 общий (нмоль/л)
Контроль 2,9+0,5 4,2+0,9 4,8+1,0

Крысы с гипоселенозом 2,4+0,4 3,1+0,8
p<0,049

3,4+1,0
p=0,036
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Храмова Д.А., Морозова О.Л.

АНЕМИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ: 
ПРИЧИНЫ, МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ, ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Резюме. Анемия хронических заболеваний (АХЗ) встречается у пациентов с 
длительно текущей патологией, что обусловлено нарушениями в обмене железа и 
синтезе эритропоэтина, угнетением эритропоэза под влиянием цитокинов. У пациентов 
с АХЗ наблюдается понижение уровня сывороточного железа и повышение уровня 
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сывороточного ферритина и регуляторного гормона гепсидина. Кроме лечения основного 
заболевания, терапевтическим направлениями являются прием добавок железа, 
стимуляторов эритропоэтина и влияние на воспалительные пути. Востребованы новые 
методы, однако для активного их использования необходимо проведение клинических 
исследований.

Ключевые слова: анемия воспаления; гепсидин; обмен железа; гемическая гипоксия.

Khramova D.A., Morozova O.L.
ANEMIA OF CHRONIC DISEASES: CAUSES, MECHANISMS OF DEVELOPMENT, 

PRINCIPLES OF THERAPY
Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of Russia 

(Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract. Anemia of chronic diseases (ACD) is often found in patients with long-term 
pathology. The development of ACD is caused by disturbances in iron metabolism, in 
erythropoietin synthesis and inhibition of erythropoiesis under the influence of cytokines. There 
is a decrease in serum iron levels and a high level of serum ferritin and the regulatory hormone 
hepcidin in patients with ACD. In addition to the treatment of the underlying disease, the 
therapeutic methods of ACD correction include the intake of iron supplements, erythropoietin 
stimulants and the effect on inflammatory pathways. Now new methods are emerging, but for 
their active use it is necessary to conduct clinical trials.

Key words: anemia of inflammation; hepsidin; iron metabolism; hemic hypoxia.
Актуальность. До 40% от общей численности населения планеты страдают от 

анемии, одна треть из которых приходится на анемии, обусловленные хроническими 
заболеваниями (АХЗ) [8]. Понятие анемия подразумевает значительное снижение 
количества гемоглобина в единице объема крови и в организме в целом. АХЗ чаще всего 
встречается у пожилых людей и у госпитализированных [2].

Установлено, что у пациентов с ревматоидным артритом анемии развивается у 39-53%, 
причем в 77% случаев – АХЗ. У пациентов с ИБС анемия составляет от 10 до 30%, а 
при ХСН - варьирует в широком диапазоне от 4 до 61% (в среднем 18%) в зависимости 
от тяжести основного заболевания [4]. Распространенность коморбидной анемии у 
пациентов с ХОБЛ составляет 7,5% - 34%. Развитие анемии среди населения в целом 
увеличивается с возрастом, независимо от различных хронических состояний [2].

Цель исследования - систематическое обобщение и анализ научной литературы для 
подробного изучения причин, механизмов развития и принципов терапии АХЗ.

Методы исследования. Была проанализирована научная литература в таких базах 
данных, как PubMed, Google Scholar и ScienceDirect за последние 5 лет. При отборе 
ключевую роль играла значимость и актуальность исследования, включая перспективные 
и контролируемые клинические испытания, и подтверждение их результатов.

Основная часть
Регуляция обмена железа. Пути регуляции метаболизма железа находятся под контролем 

пептидного гормона гепсидина, который синтезируется в печени. Единственный известный 
его рецептор - ферропортин 1 (FPN1) [8], осуществляющий перенос Fe2+ через базальную 
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мембрану энтероцита в сосудистое русло. Обычно экспрессия гепсидина модулируется 
в ответ на запасы железа в организме, гипоксию и воспалительные или инфекционные 
стимулы. Наблюдалось, что за счёт увеличения значений провоспалительного цитокина - 
IL-6 [1] уровень гепсидина в моче повысился в сотни раз, а уровень сывороточного железа 
снизился. Таким образом, гепсидин блокирует выход железа из макрофагов и всасывание 
Fe в кишечнике, что непосредственно приводит к гипоферремии и в дальнейшем – к 
анемии [8].

Была описана регуляторная роль белка эритроферрона (ERFE), экспрессия которого 
вызывала раннее подавление гепсидина после повышенной эритропоэтической 
активности, что способствовало мобилизации запасов железа и коррекции анемии [11].

Особый интерес представляет трансмембранный белок основного комплекса 
гистосовместимости I класса – гемоювелин (HFE). Он способен связываться с рецептором 
трансферрина с высокой аффинностью, закрывая тем самым доступ для самого 
трансферрина. В итоге не происходит формирование эндосомы, и железо не попадает в 
ткани [3].

Значение гемической гипоксии. При анемиях любого происхождения наблюдается 
гемическая (кровяная) гипоксия в связи с уменьшением кислородной емкости крови. 
Считается, что механизмом адаптации к кислородному голоданию является активация 
HIF-1α (гипоксией индуцированного фактора), отвечающего за регуляцию продукции 
эритропоэтина. Параллельно происходит стимуляция факторов эритропоэза, что 
способствует ускоренному высвобождению железа из ретикулоэндотелиальных клеток 
и использованию его в синтезе гемоглобина [13]. Повышенная эритропоэтическая 
активность подавляет выработку гепсидина [9].

Нарушение эритропоэза. Злокачественные новообразования, микробная инвазия и 
аутоиммунные расстройства активируют Т-лимфоциты (CD3+) и макрофаги, которые 
отвечают за выработку цитокинов. ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-10 и ИЛ-13 увеличивают транспорт 
сывороточного Fe в активированные макрофаги. А ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6 способствуют 
повышению экспрессии ферритина, необходимого для хранения Fe [1]. В итоге 
наблюдается ограниченная доступность железа для эритропоэза, так как основная его 
часть сосредоточилась в депо [13].

Диагностика АХЗ. АХЗ является нормохромной и нормоцитарной, обычно легкой 
или средней степени тяжести. Редко наблюдается снижение уровня гемоглобина 
ниже 70 г/л. С установлением диагноза могут возникнуть трудности, связанные с 
сопутствующим кровотечением, фармакологическими эффектами медикаментов, 
почечной недостаточностью [7].

Высокую диагностическую ценность имеют сывороточный трансферриновый рецептор 
(sTfR), индекс sTfR и гепсидин. sTfR отражает степень доступности железа для клеток, 
то есть является показателем дефицита железа. Вычисление sTfR/log-индекса ферритина 
(индекс sTfR) на основе двух показателей дает общую оценку содержания железа в 
организме. Нормальный уровень sTfR, пониженный показатель индекса sTfR (<1,6) и 
повышенная концентрация гепсидина свидетельствуют в пользу АХЗ [14].

Таким образом, при АХЗ наблюдается перегруженность железом органов-депо при 
пониженных его концентрациях в сыворотке крови (снижение сывороточного железа 

266

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



и насыщения трансферрина, повышение уровня сывороточного ферритина). В связи с 
сопутствующим заболеванием при АХЗ наблюдается активация иммунной системы 
(повышение уровня гепсидина, ИЛ-6, ИФНγ/-α, ФНО-α) [7].

Принципы терапевтической коррекции. Наиболее эффективным методом лечения 
АХЗ является излечение основного заболевания и разрешение воспаления. Коррекция 
анемии необходима лишь в том случае, если она ухудшает качество жизни пациента 
[5]. В этом случае было разработано несколько стратегий: лечение средствами, 
стимулирующими эритропоэз (ЭСП), прием добавок железа, понижение экспрессии 
гепсидина и стабилизация HIF посредством ингибирования пролилгидроксилазы (PHD) 
[9]. Переливание эритроцитов рассматривается только в качестве экстренного лечения у 
пациентов с тяжелой анемией.

Пероральные препараты железа являются выбором для терапии пациентов с истинным 
дефицитом железа и умеренным воспалением. Внутривенная терапия показана, когда 
перорального приема недостаточно, например, во время продолжающейся кровопотери, 
при наличии побочных эффектов со стороны ЖКТ. Частый прием железа снижает его 
биодоступность за счет увеличения выработки гепсидина. Витамин С и ночное голодание 
могут повысить биодоступность, тогда как ингибиторы протонной помпы или некоторые 
пищевые продукты (молочные и чай) снижают всасывание железа [1]. Лечение АХЗ с 
использованием внутривенного введения железа и ЭСП неэффективно для некоторых 
пациентов и не лишено побочных эффектов. 

К антагонистам гепсидина относят моноклональные антитела такие как Тоцилизумаб, 
Ситуксимаб и гепсидинсвязывающие средства, повышающие доступность железа на фоне 
АХЗ. Основываясь на этом подходе, был изучен потенциал черного перца и его основного 
метаболита, пиперина, способного ослаблять избыточную экспрессию гепсидина [1].

Было показано, что лечение мышей фармакологическими дозами гепарина ингибировало 
экспрессию мРНК гепсидина в печени, снижало концентрацию железа в селезенке и 
повышало уровень железа в сыворотке крови. Токсичность данного препарата (главным 
образом тромбоцитопения) и его стоимость чрезвычайно низки по сравнению с другими 
препаратами, используемыми для лечения воспалительной анемии [9]. Другой новый 
терапевтический принцип возник в результате введения ингибиторов PHD, которые 
стабилизируют факторы, вызывающие гипоксию, и впоследствии облегчают анемию, 
повышая уровень гемоглобина и общую железосвязывающую способность одновременно 
со снижением уровней гепсидина и ферритина. Однако лечение HIF-PHD связано 
с несколько повышенным риском развития тромбозов по сравнению с пациентами, 
получавшими только ЭСП [10].

Выводы. АХЗ является распространенным синдромом у пациентов с воспалительными 
заболеваниями и вызывается нарушениями метаболизма железа, приводящими к 
депонированию железа в макрофагах, опосредованному цитокинами ингибированию 
функции эритропоэтина и дифференцировки эритроидных клеток-предшественников. 

АХЗ анемия характеризуется низким уровнем циркулирующего железа, но нормальным 
и повышенным уровнем запасающего белка ферритина и регуляторного гормона железа 
гепсидина. Кроме лечения основного заболевания может быть рассмотрена терапия 
добавками железа и/или лечение препаратами, стимулирующими эритропоэтин. 
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Появляются новые методы лечения с использованием стратегий, модифицирующих 
гепсидин, и стабилизаторов факторов, вызывающих гипоксию, но их терапевтическая 
эффективность для лечения пациентов с АХЗ должна быть оценена в клинических 
испытаниях.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА ПАТОГЕНЕЗ ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ 
ГИПЕРПЛАЗИИ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Аннотация. Изучались механизмы образования гиперплазии предстательной 
железы. ДГПЖ является многофакторным заболеванием, связанное как с медиаторами 
воспаления, так и с гормонами, аутоантителами, окислительным стрессом. Проведены 
ряд исследований, свидетельствующее о ключевой роли хронического воспаления. Также 
развитие ДГПЖ часто сопровождается метаболическим синдромом, который тесно 
связан с ожирением, дефицитом андрогенов, инсулинорезистентностью. Таким образом, 
на регрессию ДГПЖ можно воздействовать через андроген-зависимые и андроген-
независимые факторы.

Ключевые слова: ДГПЖ, патогенез, воспаление, гормоны, аутоантитела

Tsybenova B.D., Maxarova J.B., Filatova S.A., Chistyakova M.V.
MODERN CONCEPTS OF THE PATHOGENESIS OF BENIGN PROSTATIC 

HYPERPLASIA
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The mechanisms of formation of prostatic hyperplasia were studied. BPH 
is a multifactorial disease associated with both inflammatory mediators and hormones, 
autoantibodies, and oxidative stress. A number of studies have been conducted indicating the 
key role of chronic inflammation. Also, the development of BPH is often accompanied by 
metabolic syndrome, which is closely associated with obesity, androgen deficiency, and insulin 
resistance. Thus, the regression of BPH can be influenced through androgen-dependent and 
androgen-independent factors.

Key words: BPH, pathogenesis, inflammation, hormones, autoantibodies.

Введение.
Доброкачественная гиперплазия предстательной железы-это хроническое 

прогрессирующее заболевание в виде железисто-стромальной гиперплазии, 

269

III научно-практическая конференция с международным участием:  
«Актуальные проблемы патофизиологии и лабораторной диагностики»



характеризующееся развитием симптомов нижних мочевых путей (СНМП). На 
сегодняшний день отмечается тенденция к демографическому старению населения, так 
среди мужчин старшего возраста ДГПЖ наиболее распространенное доброкачественное 
новообразование. По данным ВОЗ ДГПЖ в возрасте 50-60 лет диагностируется у каждого 
второго мужчины, у мужчин старше 80 лет приверженность более 90 %. В клинической 
практике, за последние 20 лет лечение ДГПЖ не изменилось. Это препараты: альфа-
адренергические антагонисты и ингибиторы 5α-редуктазы не всегда эффективно влияют 
при ДГПЖ. По данным Р. Панга [4], комбинированная терапия антихолинергическими 
средствами и альфа-блокаторами незначительно снижает СНМП по сравнению плацебо. 
В результате, появилась необходимость поиска нового механизма образования ДГПЖ, 
соответственно применение новых препаратов, которые улучшат качество жизни 
пациента.

Цель: Анализ данных поисковых систем, научных статей о заболевании, патогенезе 
доброкачественной гиперплазии предстательной железы. (ДГПЖ).

Методы исследований: Мы провели поиск медицинской литературы, включая Cochrane 
Library, pubmed, MEDLINE.

Результаты: наблюдается тенденция снижения уровня тестостерона у мужчин с 
возрастом. Тестостерон продуцируется клетками Лейдига, который превращается 
в 5α-дигидротестостерон (ДГТ), под действием 5α-редуктазы и экспрессируется в 
ткань предстательной железы. Также другие андрогены: дегидроэпиандростерон 
надпочечникового происхождения (ДГЭА), андростендион и 5α-андростендион 
действуют на предстательную железу. Тестостерон оказывает противовоспалительный 
эффект: активирует рецептор андрогена, альфа-рецептор эстрогена и бета-рецептор 
эстрогена, которые участвуют в регуляции адипоцитов. Уменьшается высвобождение 
адипокинов: лептина, IL-6, TNF-α, резистина, MCP-1 α, и повышается адипонектин, 
висфатин, которые обладают противовоспалительным действием. Однако, исследование 
В.Э. Бьянки, показало противоречивые результаты на введение тестостерона у мужчин 
с гипогонадизмом, возможно из-за различных доз, способа введения тестостерона [2]. В 
работах последнего времени, не только низкие уровни тестостерона, но и гиперэстрогения 
способствует прогрессированию ДГПЖ [6]. Под действием ароматазы CYP19 андроген 
превращается в эстроген. Эстрогены взаимодействуют с рецепторами ERα, ERβ, оказывая 
действие на последовательность ДНК. Я.Ян и др. выявили, что эстрогены активируют 
внутриклеточные сигнальные каскады посредством взаимодействия с G-белком (GPER) 
значительнее, чем через рецепторы ERα, ERβ. Активированный эстрогеном GPER 
действует через G-белок Gαi, далее передает сигнал каскаду фосфатидилинозитол-
3-киназы (PI3K), Akt-киназы (серин/треонин киназа 1) (PI3K/AKT) стабилизируя 
фактор, индуцируемый гипоксией 1-альфа (HIF-1α), что, в свою очередь, способствует 
фиброзу простаты. Также имеется другой механизм: CYP19/эстроген/GPER активирует 
сигнальный путь EGFR/ERK, увеличивающий пролиферацию стромальных клеток 
простаты [12]. 

Другие исследователи, выявили у пациентов повышение аутоантител около у 50% с  
ДГПЖ. Но при раке предстательной железы, раке мочевого пузыря повышения 
аутоантител не наблюдалось. Благодаря данным, ДГПЖ можно отнести к аутоиммунным  
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заболеванием, так как происходит потеря толерантности к ДНК [3]. В связи с чем, 
можно применять антагонисты ФНО-альфа у лиц с аутоиммунными заболеваниями с 
сопутствующей ДГПЖ. В экперименте Рене Э. Викмана, антагонисты ФНО-альфа 
эффективно снижает заболеваемость ДГПЖ у пациентов с аутоиммунными заболеваниями 
[9]. 

Давно было известно роль метаболического синдрома и связанного с ним хроническое 
воспаление в пролиферации ДГПЖ. С метаболическим синдромом связана дислипидемия, 
при которой используют статины. Установлен положительный эффект от применения 
симвастатина при ДГПЖ с метаболическим синдромом. Он воздействует путем активации 
PPARγ (гамма-рецептор, активирующий пролифератор пероксисом) [10]. 

Для оценки гемодинамических показателей кровотока используют цветовой и 
энергетический допплеровское картирование. У М.С. Савушкина выявлено, что 
количественные показатели скорости кровотока при ДГПЖ: самые высокие средние 
значения максимальной V, минимальной V и средней V в узлах гиперплазии: 23,15 см/
сек., 3,5 см/сек. и 13,23 см/сек, по сравнению с РПЖ [1]. Последние годы было доказано, 
что ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа увеличивают оксигенацию и кровоснабжение; 
уменьшают воспаление и снижают тонус гладких мышц нижних мочевых путей, тем 
самым играет важную роль в уменьшении СНМП. По мнению А. Себастьянелли, при 
СНМП/ДГПЖ и эректильной дисфункции основным препаратом является тадалафил 
[7]. Таким образом, при выявлении ослабленного кровоснабжения можно использовать 
ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа, улучшающие микроциркуляцию. 

Воспалительный процесс регулируется медиаторами, одни инициируют воспаление, 
другие — снижают. Рассмотрим действие макрофагов, цитокинов, т.к. они являются 
одним из компонентов развития простатита. Ц. Цянь установил, что макрофаги М2а 
экспрессируют IGF-1 (инсулиноподобный фактор роста). При подавлении экспрессии 
IGF-1 замедляется клеточный цикл на фазе G0/G1, что приводит к апоптозу клеток. 
Данный эффект обратим при культивировании с макрофагами M2a [8]. Кроме того, 
при воспалении в макрофагах образуются различные цитокины, которые способствуют 
пролиферации клеток. Интерлейкины играют важную роль в развитии, дифференцировке 
и иммунном ответе иммунных клеток. IL-21R преимущественно находится в эпителии 
предстательной железы. На основании данных Д. Сюя, экспрессия IL-21R была выше 
при ДГПЖ, чем у здоровых лиц. Подавление экспрессии IL-21R приводит к остановке 
цикла в фазе G0/G1, следовательно, апоптозу в клетках ДГПЖ [11]. Рекомбинантный 
человеческий фактор ингибирования миграции макрофагов (rMIF) способствует 
пролиферации клеток ДГПЖ, а ISO-1 (антагонист MIF) частично отменяет данный 
эффект [7]. В обзоре Сонга, при лечении ингибитором ЦОГ-2 (целекоксибом) экспрессия 
ЦОГ-2, экспрессия P53 снижаются по сравнению с группой без НПВС. Таким образом, 
противовоспалительная терапия становится одним из методов профилактики развития 
ДГПЖ. Кроме того, накопление АФК при возрастных изменениях, приводит к окислению 
и повреждению клеток, что усиливает воспаление. На основании данных, можно 
предположить, что окислительный стресс влияет на пролиферацию ДГПЖ, связанной с 
хроническим воспалением предстательной железы [13].
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Заключение.
ДГПЖ является многофакторным заболеванием. Важнейшее значение в патогенезе 

развития имеет воспаление. Также не исключается роль аутоимунной реакции, ишемии, 
гормонов. Таким образом, поиск новых терапевтических мишеней позволяет эффективно 
замедлять прогрессирование ДГПЖ.
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НОВЫЕ БИОМАРКЕРЫ ТАУПАТИЙ: НАУЧНЫЙ ОБЗОР
ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 

университет), Москва, Россия

Резюме. Деменция — синдром нарушения когнитивных функций, определяющийся 
преимущественно у лиц пожилого возраста и занимающий лидирующую позицию 
среди причин смертности. К наиболее распространенным его формам относят таупатии, 
специфичным признаком которых является агрегация гиперфосфорилированного тау-
протеина в нейронах и глии головного мозга пациентов. Отсутствие в клинической 
практике эффективных методов прижизненной диагностики таупатий требует поиска 
новых подходов. Выявление биомаркеров таупатий детерминирует раннюю диагностику 
и оптимизацию отбора участников клинических испытаний с целью формулировки 
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терапевтических стратегий.
Ключевые слова: деменция; таупатии; биомаркеры; болезнь Альцгеймера

Shatilina A.Y., Morozova O.L.
NEW BIOMARKERS IN TAUOPATHIES: SCIENTIFIC REVIEW

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the 
Russian Federation (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract: Dementia is a cognitive impairment syndrome mainly found in the elderly and 
considered to be the leading cause of death. The most common forms include tauopathies, 
which are specific to the aggregation of hyperphosphorylated tau-protein in the neurons and the 
brain glia of patients. The lack of effective methods for vital diagnosing tauopathies in clinical 
practice requires the search for new approaches. The identification of biomarkers in tauopathies 
determines early diagnosis and optimization of selection of participants in clinical trials in 
order to formulate therapeutic strategies.

Key words: dementia; tauopathies; biomarkers; Alzheimer’s disease

Введение. Таупатии представляют собой группу нейродегенеративных заболеваний, 
характеризующихся симптомами деменции и паркинсонизма: когнитивно-
поведенческими, речевыми и двигательными расстройствами. В настоящее время 
идентифицировано более 26 видов таупатий, включающих первичные и вторичные тау-
патологии, в числе которых — мультисистемные дегенерации, такие как прогрессирующий 
надъядерный паралич, кортико-базальная дегенерация (КБД), лобно-височная деменция, 
болезнь Пика и таупатии, связанные с воздействием внешних триггеров, например, 
неоднократных сотрясений мозга при хронической травматической энцефалопатии или 
нейротоксинов при гуамском комплексе паркинсонизм-деменция. Более того, к таупатиям 
относят и болезнь Альцгеймера (БА), встречающуюся в клинической практике в 60-70% 
случаев нейродегенеративных заболеваний.

Частота возникновения таупатий увеличивается с возрастом. Склонностью обладают 
пациенты мужского пола и/или имеющие мутацию в гене связанного с микротрубочками 
тау-белка (microtubule-associated protein tau (MAPT)), отягощенный семейный анамнез, 
вредные привычки, служащие факторами нарушения механизмов фосфорилирования 
и агрегации тау-протеина. С целью увеличения качества и продолжительности жизни 
людей возрастного поколения требуется глубокое изучение патофизиологии первичных 
и вторичных таупатий, что детерминирует раннюю прижизненную диагностику и 
разработку тау-направленного лечения для дальнейшего клинического применения. 

Цель. Определить ключевые патогенетические звенья молекулярных механизмов 
повреждения клеток головного мозга при нейродегенеративных заболеваниях. Выявить 
релевантные методы диагностики таупатий, включающие тау-биомаркеры для раннего 
обнаружения и дифференциального диагноза между типами деменции, на базисе знаний 
патофизиологии таупатий.

Методы. В мае 2023 года осуществлен поиск по соответствующей теме в базах 
данных MedLine, Cochrane Library, Embase, Elibrary, Google Scholar, Elibrary. Отобраны 
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публикации 2018-2023 года, включающие результаты оригинальных исследований 
таупатий. Произведено извлечение актуальных данных, анализ и оценка риска 
предвзятости 11 источников. Данные систематизированы и представлены в виде обзора 
научной литературы.

Результаты. Основными патогенетическими компонентами таупатий являются 
механизмы гиперфосфорилирования и аберрантной агрегации патологической 
формы MAPT в виде парных спиральных нитей (paired helical filaments (PHFS)) 
или нейрофибриллярных белков (neurofibrillary tangles (NFT)) в нейронах и глии. 
Тау является белком, связанным с микротрубочками и в норме стабилизирующим 
их в нейронах. Аффинность связывания зависит от фосфорилирования tau, которое 
главным образом происходит в богатой пролином области и С-конце [1]. Образование 
аномально фосфорилированной (гиперфосфорилированной) формы тау-протеина (p-tau) 
вследствие генетических мутаций и/или действия патогенных агентов (лекарственных 
средств, травматических и инфекционных факторов) приводит к снижению сродства 
белка и микротрубочек, снижению их связывания и увеличению свободно плавающих 
патологических изоформ p-tau в цитозоле клеток мозга [1]. Это приводит к увеличению 
его агрегации и образованию включений.

Отложение PHFS и NFT в нейронах и глии опосредует активацию механизмов 
нейровоспаления с целью элиминации патологических белковых агрегантов [2]. Так, при 
агрегации патологического тау-протеина происходит накопление его в клетках головного 
мозга (ГМ), что ведет к их повреждению и высвобождению молекулярных паттернов 
ассоциированных с повреждениями (damage-associated molecular pattern (DAMPs)): 
происходит первая фаза воспаления или фаза альтерации. DAMPs взаимодействуют с 
патерн-распознающими рецепторами (pattern recognition receptor (PRR)), что приводит 
к активации системы внутриклеточной передачи сигналов. Сигналы передаются на ядро 
клетки, в нем усиливается экспрессия генов, отвечающих за синтез провоспалительных 
цитокинов (в том числе IL-1β) сначала в неактивной форме. Дальнейшая сборка 
инфламмасомы обеспечивает активацию каспаз и переход цитокинов в активную 
форму. Секреция провоспалительных цитокинов опосредует вторую фазу воспаления 
— фазу экссудации. Приток крови к клеткам ГМ и выход из сосудов в воспаленную 
ткань жидкой ее части обусловливает вовлечение реакций врожденного и адаптивного 
иммунного ответа вследствие миграции иммунокомпетентных клеток в зону воспаления, 
о чем свидетельствует инфильтрация в мозг нейтрофилов и Т-лимфоцитов у пациентов, 
страдающих БА [3]. Исходя из участия нейровоспаления в патогенезе таупатий, 
неспецифичным маркером может стать провоспалительный белок, например, TNFα [4]. 
Его определение в плазме крови показывает эффективность нейровоспаления, но не 
отражает всей тяжести патологии, что требует дальнейшего изучения. 

Формирование и накопление агрегатов p-tau внутри нервных клеток опосредует процесс 
их дегенерации, проявляющейся в виде синаптической дисфункции, разрушения и гибели 
нервных клеток. Повреждение нервных клеток ассоциировано с биомаркерами ликвора, 
в том числе биомаркером связывания микротрубочек и легкой цепи нейрофиламента 
(neurofilament light chain (NfL)). NfL представляет собой компонент промежуточных 
нитей нейронов и является маркером повреждения аксонов, что считается общим 
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признаком нейродегенеративных патологий и не гарантирует высокую чувствительность 
к определенной патологии [5]. Следовательно, определение NfL и TNFα в ликворе у 
пациентов с генетической предрасположенностью и отсутствием симптомов заболевания 
является эффективным для диагностирования нейродегенеративного заболевания, но не 
позволяет дифференцировать таупатии друг от друга.

Среди биомаркеров ликвора, эффективным является также область связывания с 
микротрубочками (microtubule binding region tau (MTBR-tau)), а именно MTBR-tau275 
и MTBR-tau282, представляющие собой нерастворимые фрагменты тау-протеина. Они 
составляют основные области агрегатов тау в головном мозге, существуют в ликворе в виде 
усеченного C-концевого фрагмента тау и могут быть использованы для положительной 
идентификации множества первичных таупатий [6]. Особенно высокоспецифичны эти 
маркеры при КБД. Точность идентификации лиц с данным заболеванием составляет 
около 83%. Недостатком анализов ликвора считается дорогая стоимость, что делает их 
недоступными для всех пациентов [7]. 

Биомаркеры плазмы крови демонстрируют свою экономическую и клиническую 
эффективность в сравнении с биомаркерами ликвора. Для ранней диагностики БА 
доказали свою эффективность маркеры плазмы p-tau181, p-tau217 и p-tau231, позволяющие 
прогнозировать будущее ухудшение когнитивных функций и легкие когнитивные 
нарушения [8]. Плазменный p-217 является точным маркером, идентифицирующим 
лица с аномальными тау-ПЭТ-сканами и Aβ-ПЭТ-сканами [7]. Относительно p-181 
существуют противоречивые исследования. По данным проведенного среди лиц с 
боковым амиотрофическим склерозом исследования, было обнаружено повышение 
уровня p-181, что препятствует применению его как специфического маркера при 
скрининге патологии БА [9]. Также было высказано предположение об указывании 
дисбаланса соотношения p-tau к общему тау-протеину на неврологическое расстройство 
на предсимптомной стадии и необходимость проведения анализов плазмы после травм 
головного мозга. По данным проведенных когортных исследований среди футболистов 
с травмами головного мозга, действительно, наблюдалось повышение уровня p-tau181 
относительно общего тау. Хотя оно демонстрировалось и у футболистов без травм головы 
после острой интенсивной физической активности и неконфликтных повторяющихся 
ударов головой, что ставит под сомнение патологический смысл повышения p-tau181 и 
требует дальнейшего изучения [10]. Стоит отметить, что изменения p-tau в биожидкостях 
организма необъективно демонстрируют тяжесть таупатии из-за преимущественного 
его накопления внутри клеток ГМ в виде агрегатов и попадании в кровоток только при 
повреждении клеток. Помимо этого, различия в составе изоформ p-tau были обнаружены 
исключительно в агрегатах, а не в выделенной растворимой фракции ГМ [11]. 

Нарушения иных посттрансляционных модификаций тау-протеина, включая 
ацетилирование по лизину и убиквитирование, также могут стать причиной сворачивания 
белка и отложения его в клетке. Предложение использования убиквитированного или 
ацетилированного тау, может оказаться даже более совершенным. Так, убедительные 
доказательства выявления убиквитированных Ub-K369 и Ub-K343 при 4R-таупатиях 
и ацетилированных Ac-K311 при 3R-таупатиях и в агрегатах, и в растворимой форме 
свидетельствуют о возможности рассмотрения их в качестве маркеров дифференцировки 
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первичных таупатий [11].
Выводы. Прижизненная диагностика таупатий возможна благодаря внедрению 

экономически и клинически эффективных биомаркеров плазмы крови. Их применение 
является актуальным прежде всего для людей, находящихся в группах риска развития 
таупатий: пациентов с отягощенным семейным анамнезом, повторяющимися травмами 
головы, симптомами когнитивных нарушений. Эффективными методами ранней 
диагностики может стать определение соотношения p-tau к общему тау-протеину, 
выявляющее наличие неврологического расстройства на предсимптомной стадии. 
Дифференциальный диагноз может быть осуществлен благодаря определению в плазме 
крови пациента биомаркеров первичных таупатий — Ub-K369, Ub-K343 и Ac-K311 и 
вторичных таупатий (БА) — p-tau217 и p-tau231. Использование в клинической практике 
биомаркеров ликвора неспецифично, инвазивно и имеет дорогую стоимость, что 
свидетельствует о меньшей эффективности и доступности в сравнении с биомаркерами 
плазмы крови.

Необходимо учитывать существующий риск предвзятости ввиду необъективной 
демонстрации тяжести тау-патологии из-за преимущественного накопления тау-белка 
внутри клеток ГМ.
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Щербак В.А.
РОЛЬ ПРОФЕССОРА Б.И. КУЗНИКА В РАЗВИТИИ УЧЕНИЯ О ФИЗИОЛОГИИ 

И ПАТОЛОГИИ ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА
ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В статье отражено значение работ профессора Б.И. Кузника по основным 
заболеваниям у детей. Использованы базы данных PubMED, РИНЦ. По ключевым 
словам, (Кузник, педиатрия, дети) найдено 84 публикации. Приведено описание 15 из них. 
Установлено, что его научные труды посвящены практически всем группам заболеваний 
у детей.

Ключевые слова: Кузник, дети, педиатрия.
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Shcherbak V.A.
ROLE OF PROFESSOR B.I. KUZNIK IN THE DEVELOPMENT OF THE 

KNOWLEDGE ABOUT PHYSIOLOGY AND PATHOLOGY OF CHILDHOOD
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. The article reflects the significance of the works of Professor B.I. Kuznik on the 
main diseases in children. The PubMED and RSCI databases were used. Using the keywords 
(Kuznik, pediatrics, children), 84 publications were found. A description of 15 of them is given. 
It has been established that his scientific works are devoted to almost all groups of diseases in 
children.

Key words: Kuznik, children, pediatrics.

Борис Ильич Кузник в 1951 году окончил педиатрический факультет Саратовского 
государственного медицинского института, а затем работал участковым педиатром, 
заведующим отделением, главным врачом детской больницы в городе Каменск-Уральский 
Свердловской области. Полученная им теоретическая подготовка и практическая 
деятельность сыграли огромную роль в его дальнейшей работе. Связь с полученной в 
вузе специальностью Борис Ильич не разрывал в течение всей жизни.

Материалы и методы. Использованы базы данных PubMED, РИНЦ. По ключевым 
словам, (Кузник, педиатрия, дети) найдено 84 публикации. Приведено описание 15 из 
них.

Результаты. В одной статье невозможно описать все труды профессора Б.И. Кузника, 
посвященные физиологии и патологии детского возраста, вот почему остановлюсь только 
на некоторых из них. Анатомо-физиологическим особенностям посвящено учебное 
пособие «Здоровый ребенок» [4]. В нем в доступной форме представлены основные 
сведения о строении и развитии младенцев. Издание вышло более 15 лет назад, но и 
до сих пор пользуется популярностью у студентов, а также выпускников нашего вуза, 
трудящихся в детских больницах и поликлиниках. Его я не один раз встречал на рабочих 
столах педиатров – это говорит о многом. 

Большинство его научных работ посвящены физиологии и патологии системы крови. 
Неслучайно, что и в педиатрической практике они занимают ведущее место. В этой 
связи стоит отметить плодотворное сотрудничество Бориса Ильича с доцентом кафедры 
пропедевтики детских болезней Ольгой Георгиевной Максимовой, ранее защитившей 
кандидатскую диссертацию по нормативам периферической крови у детей Забайкалья. 
Вместе они создали несколько трудов, посвященным различным аспектами детской 
гематологии. Были обобщены современные данные литературы и результаты собственных 
исследований авторов о геморрагических и тромботических заболеваниях и синдромах у 
детей. Приводятся сведения о механизмах коагуляционного, сосудисто-тромбоцитарного 
гемостаза и фибринолиза. Отдельные главы посвящены нарушениям тромбоцитарного 
и коагуляционного гемостаза, ДВС-синдрому, микротромбоваскулитам, системным 
васкулитам тромбофилиям. Показаны особенности диагностики и тактики лечения 
тромбозов у детей, представлены современные аспекты лабораторной диагностики 
нарушений системы гемостаза и дана подробная информация о механизмах действия 
антитромботических и гемостатических лекарственных препаратов [3]. Две других 
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книги [5, 7] являются настольными руководствами врачей всех специальностей. В них в 
доступной форме описаны основные болезни системы крови у детей различного возраста. 

Еще одним направлением стало изучение болезней органов пищеварения. Для 
физиолога это вполне объяснимо, ибо классические работы академика И.П. Павлова 
выполнены именно на таком материале. В качестве модели был использован хронический 
гастродуоденит (ХГ) у детей. Выбор не случаен, поскольку в желудочно-кишечном 
тракте находится наибольшее скопление иммунных и эндокринных клеток. Совместно с 
Владимиром Александровичем Щербаком и Юрием Антоновичем Витковским выявлены 
значительные изменения и обосновано патогенетическое лечение. Так, во время 
обострения отмечался относительный лимфоцитоз, снижение процентного содержания 
CD3+ и CD4+ и повышение цитотоксических лимфоцитов (CD8+). Уменьшение CD4+ 
при одновременном росте CD8+ приводило к тому, что соотношение CD4+/CD8+ 
значительно снижалось. Абсолютное количество лимфоцитов, несущих на своей 
поверхности кластер CD3+, не отличалось от их числа у здоровых детей. У пациентов с 
эрозивным гастродуоденитом исследуемые параметры изменены в большей степени, чем 
с поверхностной формой заболевания. Процентное содержание натуральных киллеров 
(CD16+) было в пределах нормы, а абсолютное число увеличено за счет лимфоцитоза 
[10].

Феномен лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии (ЛТА) ранее был описан Ю.А. 
Витковским и А.В. Солповым совместно с Б.И. Кузником [15]. Далее он исследован при 
многих болезнях. ЛТА у детей с ХГ также была нарушена. Установлено, что при эрозивном 
ХГ количество ЛТА по сравнению с контролем снижалось почти вдвое, а при поверхностной 
форме - на 40%. Так как в стадию обострения процентное содержание CD4+ снижено, 
то это объясняет изменение ЛТА, поскольку адгезия тромбоцитов происходит именно к 
этой субпопуляции лимфоцитов. Затем была определена связь ЛТА с уровнем цитокинов. 
У больных эрозивным гастродуоденитом уровень IL-1β увеличился в 7,1 раза, IL-2 - в 4,0 
раза, TNF-α - в 5,9 раза, IFα - в 5,2 раза по сравнению с контролем. При поверхностном 
ХГ эти показатели были выше также в несколько раз, чем у здоровых детей. Содержание 
противовоспалительного IL-4 при обеих формах патологии не отличалось от нормы 
[13]. Таким образом, развитие воспалительного процесса в слизистой оболочке (СО) 
желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) сопровождается значительной продукцией 
цитокинов, что свидетельствует о высокой антигенной стимуляции клеток-продуцентов. 
Эти факты позволяют заключить, что «цитокиновая атака» при ХГ мобилизует для борьбы 
с инфекционным процессом не только иммунную систему, но и сопряженные защитные 
механизмы Биорегулирующая терапия с использование тималина, вилона и вентрамина 
приводила к нормализации клинической картины заболевания, восстанавливала 
нарушенные показатели иммунограммы, концентрации цитокинов, что способствовало 
репарации СО желудка и ДПК [11, 12]. 

Биорегулирующая терапия применялась и при других заболеваниях у детей. Так Ольга 
Павловна Максимова под руководством профессора Б.И. Кузника с успехом применяла 
тималин при перитоните у детей [2], а Татьяна Михайловна Вишнякова – при вторичном 
инфекционном эндокардите. У детей, страдающих инфекционным эндокардитом, 
было снижено содержание ТNK клеток. Одновременно у таких больных отмечается 
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низкая концентрация общего IgG и подклассов: IgG1 и IgG2, тогда как уровень IgG4 
- повышен. Стимулированный фагоцитоз у больных инфекционным эндокардитом 
снижен. Относительное и абсолютное число лимфоцитарно-тромбоцитарных агрегатов 
при инфекционном эндокардите повышено. В процессе традиционной терапии с 
использованием тималина в большей степени, чем при традиционном лечении, 
нормализовалось состояние гуморального иммунитета и фагоцитарной активности 
лейкоцитов. Относительное и абсолютное количество лимфоцитарно-тромбоцитарных 
агрегатов при лечении тималином возвращалось к норме, что не отмечалось при 
традиционной терапии [1]. В научном обзоре, посвященном особенностям течения новой 
коронавирусной инфекции (SARS-CoV-2) у детей профессор Б.И. Кузник совместно с 
новосибирским автором В.Г. Стуровым предложил, что на роль иммунокорректора у 
детей с COVID-19 может претендовать тималин, хорошо зарекомендовавший себя при 
пневмониях и различных инфекционных заболеваниях как у взрослых, так и у детей [8].

Лейкоцитарно-эритроцитарно-тромбоцитарные взаимоотношения у детей, страдающих 
инфекционным эндокардитом, изучила Анна Борисовна Долина и защитила кандидатскую 
диссертацию под руководством Б.И. Кузника. У детей с минимальными клинико-
лабораторными проявлениями эндокардита лейкоцитарный индекс интоксикации в 1,5 
раза превышал показатели здоровых детей, что отражало остроту воспаления в организме 
и свидетельствовало о наличии эндогенной интоксикации. Число лимфоцитарно-
тромбоцитарных агрегатов у детей, страдающих инфекционным эндокардитом, резко 
увеличено, что свидетельствует о нарушениях клеточного иммунитета и повышении 
адгезивной способности кровяных пластинок. У детей при инфекционном эндокардите 
в капиллярной крови резко повышено количество агрегатов, образуемых лейкоцитами с 
эритроцитами и эритроцитов с тромбоцитами [6].

Также профессором Б.И. Кузником с соавторами предложен неинвазивный метод 
для определения биологического возраста здоровых и больных людей, основанный 
на исследовании состояния системы гемостаза и сосудистой стенки. С этой целью 
введен коэффициент SKF, отражающий скорость Броуновского движения эритроцитов 
в замкнутом отрезке сосуда. Показано, что чем тяжелее протекает заболевание, тем 
сильнее изменяется коэффициент SKF. Особенно выражено повышается SKF при 
сердечно-сосудистых и онкологических заболеваниях, а также при сахарном диабете. 
Приведены доказательства, что SKF зависит от вязкости плазмы и крови, в значительной 
мере определяемой состоянием системы гемостаза [14].

Особенности микроциркуляторной гемодинамики при болевом синдроме у детей с 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта совместно с профессором Б.И. Кузником 
выявили Ольга Георгиевна Максимова и Юрий Николаевич Смоляков. Оценен болевой 
синдром по лицевой шкале (FPS-R, The Faces Pain Scale-Revised). В день поступления и перед 
выпиской осуществлялось исследование гемодинамических функций. Использовался 
метод динамического рассеяния света лазера от эритроцитов. Сигнал интегрировался 
в виде трех гемодинамических индексов (HI – Hemodynamic Indexes). Низкочастотный 
индекс (HI1) соответствует медленному межслоевому взаимодействию, высокочастотный 
(HI3) – характеризует быстрые процессы сдвига слоев, средний (HI2) характеризует 
прекапиллярный и капиллярный кровоток. Для оценки тенденций перераспределения 
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кровотока между быстрыми и медленными процессами введен показатель отношения 
HI1/HI3. Результаты. При измерении на передней брюшной стенке в месте проекции боли 
отмечается значительное изменение гемодинамики вне зависимости от интенсивности 
боли и общего анализа крови, что может быть объяснено спазмом сосудов, замедлением 
скорости кровотока, пристеночной адгезией и слайджированием. Обнаружены значимые 
взаимосвязи гемодинамического отношения (HI1/HI3) с индексом боли и показателями 
крови: тромбоцитами, базофилами, эозинофилами. В проекции боли гемодинамические 
распределения резко меняется и полученные HI индексы не проявляют связей с 
исследованными показателями общего анализа крови и индексом боли [9]. 

В заключении стоит отметить, что это лишь малая доля научных трудов великого ученого, 
посвященных детским болезням. Многочисленные ученики, маленькие пациенты, теперь 
уже повзрослевшие, а также их родители с благодарностью вспоминают замечательного 
доктора и учителя. 
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УДК 616-092.19
Юрчук К.С.

РОЛЬ ВРОЖДЕННОГО ЗВЕНА ИММУНИТЕТА ПРИ ОСТРОМ 
ТРОМБОТИЧЕСКОМ СОСТОЯНИИ

ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) Россия входит в 
число государств с естественной убылью населения, данная негативная динамика вызвана 
комплексом причин, одной из которых является высокая смертность от заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, в том числе от инфаркта миокарда. Несмотря на высокие 
достижения в области интервенционной терапии (стентирование, шунтирование сосудов) 
пациенты с распространенным ИМ подвергаются более высокому риску инвалидизации 
и смертности. При этом происходит развитие системного воспалительного ответа 
(СВО) различной степени тяжести, который в большинстве случаев не имеет связи 
с инфекцией. Ключевая роль в развитии вторичного системного повреждения и 
формировании порочного патогенетического круга при СВО отводится появлению в 
кровотоке флогогенных факторов (цитокины, протеиназы, активные формы кислорода 
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(АФК) и др.), основными продуцентами которых являются клетки врожденного звена 
иммунитета (моноциты, макрофаги, натуральные киллеры)

Ключевые слова: острый коронарный синдром, субпопуляции моноцитов, натуральные 
киллеры, промежуточные моноциты, классические моноциты.

Yurchuk K.S.
THE ROLE OF THE INNATE LINK OF IMMUNITY IN ACUTE  

THROMBOTIC STATUS
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Abstract. According to the World Health Organization (WHO), Russia is among the countries 
with a natural population decline, this negative dynamic is caused by a complex of reasons, one 
of which is high mortality from diseases of the cardiovascular system, including myocardial 
infarction(MI). Despite the high achievements in the field of interventional therapy (stenting, 
vascular bypass surgery), patients with advanced MI are at higher risk of disability and mortality. 
At the same time, a systemic inflammatory response (CIR) of varying severity develops, which 
has no connection with infection in most cases. A key role in the development of secondary 
systemic damage and the formation of a vicious pathogenetic circle in SIR is assigned to the 
appearance in the bloodstream of inflamation factors (cytokines, proteinases, reactive oxygen 
species (ROS), etc.), the main producers are cells of the innate link of immunity (monocytes, 
macrophages, natural killers)

Key words: acute coronary syndrome, subpopulations of monocytes, natural killers, 
intermediate monocytes, classical monocytes.

Всемирная организация здравоохранения ведет учет государств с с естественной убылью 
населения, в число которых входит Российская Федерация. Данная негативная динамика 
вызвана комплексом причин, одной из которых является высокая смертность от заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. По данным Росстата на 2020 год среди причин смертности 
заболевания сердечно-сосудистой системы занимают 47%, основу данной доли смертей 
составляет ишемическая болезнь сердца, на которую приходится каждая 4 смерть в 
общей статистике. В большинстве случаев в основе летальности лежит закупорка сосуда 
тромбом, эмболом, что может привести к развитию такого жизнеугрожающего состояния, 
как инфаркт миокарда (ИМ) и осложниться развитием сердечной недостаточности. 
Несмотря на высокие достижения в области интервенционной терапии (стентирование, 
шунтирование сосудов) пациенты с распространенным ИМ подвергаются более высокому 
риску инвалидизации и смертности [1]. При этом происходит развитие системного 
воспалительного ответа (СВО) различной степени тяжести, который в большинстве 
случаев не имеет связи с инфекцией. Ключевая роль в развитии вторичного системного 
повреждения и формировании порочного патогенетического круга при СВО отводится 
появлению в кровотоке флогогенных факторов (цитокины, протеиназы, активные формы 
кислорода (АФК) и др.), основными продуцентами которых являются клетки врожденного 
звена иммунитета (моноциты, макрофаги, натуральные киллеры) [2].
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Моноциты – клетки врожденного иммунитета, входящие в состав мононуклеарно-
фагоцитарной системы, включающей также макрофаги, дендритные клетки и их 
костномозговые клетки-предшественники. В зависимости от экспрессии высокоаффинного 
рецептора к LPS (CD14) и низкоаффинного рецептора к IgG (CD16) принято выделять 
три субпопуляции моноцитов: классические CD14+CD16-, переходные CD14+CD16+ 
и неклассические CD14+dimCD16+ [20]. Субпопуляции моноцитов различаются 
по экспрессии молекул, опосредующих распознавание, фагоцитоз и представление 
антигенов, что обусловливает их функциональные особенности [3]. В крови здоровых 
людей субпопуляция классических моноцитов является основной. Однако при многих 
системных воспалительных заболеваниях (ревматоидный артрит, атеросклероз, болезнь 
Кавасаки, бактериальном сепсисе, СПИД и др.), происходит повышение содержания 
моноцитов CD14+CD16+ [8].

Моноциты классические CD14+CD16- обладают высоким фагоцитозом и 
цитотокичностью, синтезом провоспалительных цитокинов, оксида азота, 
миелопероксидазы, лизоцима, не пролиферируют, накапливаются в циркуляции и 
воспалительных очагах при инфекциях, поэтому, кроме мощной антимикробной 
защиты, обеспечивают и антиопухолевую защиту, тогда как неклассические 
субпопуляции моноцитов CD14+dimCD16+ усиливают процессы регенерации и 
репарации поврежденных тканей, синтез противовоспалительных цитокинов, факторов 
роста [4-5]. Участие данной субпопуляции моноцитов было изучено M. Nahrendorf et 
al., где авторы рассматривают реакцию моноцитарных субпопуляций при инфарктах 
как двухфазную. Причем в первые сутки после инфаркта миокарда в рану приходят 
провоспалительные моноциты, чтобы обеспечить утилизацию поврежденной ткани, а 
затем транспортируются моноциты CD16+dimCD14+, обусловливающие разрешение 
воспаления и восстановление поврежденных тканей [6-7]. В очередном сообщении, 
посвященном роли субпопуляций моноцитов при сердечно-сосудистых заболеваниях, в 
различные сроки периоперационного периода коронарного шунтирования оказалось, что 
к 1-м суткам после экстренной операции по стентированию коронарного сосуда менялся 
субпопуляционный состав моноцитов за счет снижения относительного содержания 
классических CD14+CD16- и увеличения промежуточных CD14+CD16+-моноцитов, 
причем выявлялась прямая корреляционная связь между содержанием в крови моноцитов 
CD14+CD16- и CD14+CD16+ и баллами по шкале SOFA, что авторы склонны считать 
участием этих субпопуляций моноцитов в реализации раннего восстановительного 
периода. В рамках другого исследование было отмечено, что содержание классических 
моноцитов CD14+CD16- не изменилось после инсульта, промежуточные моноциты 
CD14+CD16+ возрастали, неклассические CD14dim+CD16+ падали. При неблагоприятном 
исходе, высокой смертности, раннем клиническом ухудшении нарастали классические 
моноциты, промежуточные снижались при повышении смертности, тогда как 
неклассические уменьшались при неблагоприятном исходе и увеличении зоны инфаркта 
миокарда. Авторы считают, что анализ субпопуляций моноцитов может оказаться весьма 
ценным после перенесения инсульта. В другом сообщении указывается важнейшая роль 
промежуточных моноцитов у пациентов с повышением зубца ST при инфаркте миокарда, 
когда их содержание повышалось в ранние стадии и четко коррелировало с возрастанием 
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тропонина, плазменными цитокинами, улучшением функции левого желудочка [5,9]. 
Помимо моноцитов, в работе врожденного звена иммунитета принимают и такие клетки, 

как NK и TNK. NKT-клетки обеспечивают быструю помощь в индукции цитотоксического 
клеточно-опосредованного ответа с помощью секреции IFN-γ, который, во-первых, 
вызывает активацию неспецифической цитотоксичности других клеток врожденного 
иммунитета - NK-клеток и макрофагов [10]. Циркулирующие зрелые NK-клетки имеют 
фенотип CD3-CD 56+CD16+CD2dim и отличаются от T-клеток отсутствием T-клеточного 
рецептора и CD3. NK-клетки обладают двумя основными функциями. Первая

– это лизис опухолевых и инфицированных вирусами клеток. Вторая – регуляция 
врожденного и адаптивного иммунных ответов за счет секреции цитокинов (IFN - 
гамма., TNF. и ИЛ-10), ростовых факторов (GM -CSF , G-C и ИЛ-3) и хемокинов (CCL3, 
CCL4, CCL 5, XCL 1 и CXCL8). Существует большое расхождение в научных данных, 
касающихся количества NK-клеток периферической крови при ОКС. Некоторые авторы 
продемонстрировали снижение количества NK-клеток периферической крови, в то время 
как другие продемонстрировали повышенное количество NK-клеток у пациентов с ОКС 
по сравнению со здоровыми контрольными группами. В рамках исследований 2021-
2023 было установлено, что количество апоптотических NK-клеток в крови пациентов 
в раннем восстановительном периоде после острого тромботического состояния выше, 
чем в контрольной группе, а NK-клетки пациентов со стабильной стенокардией были 
более чувствительны к окисленным липидам ex vivo, особенно к 7-гидроксихолестеролу 
(7betaOH). Таким образом, существует два правдоподобных объяснения апоптоза NK-
клеток, первое из которых - окислительный стресс в рамках развития ИМ, а вторым 
является усиление апоптоза как следствие активации NK-клеток [11-12]. 

Роль клеток врожденного звена иммунитета в развитии острого коронарного синдрома 
как прогностических факторов его развития в практической медицине не нашла отражения. 
Поэтому, изучение особенностей экспрессии маркеров этих клеток, имеет интерес 
не только для более глубокого понимания механизмов развития и прогрессирования 
осложнений коронарного синдрома, но и поможет предотвратить развитие осложнений 
или, по крайней мере, обозначить начало превентивной терапии. 
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