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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 
 
 

 
УДК 616-092.11 
DOI 10.34014/2227-1848-2021-4-6-17 

 
ИНСУЛИНОПОДОБНЫЙ ФАКТОР РОСТА-1:  

РОЛЬ В ПРОГНОЗЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ 
 

В.А. Разин1, Л.Т. Низамова1, В.В. Гноевых1, И.В. Разина2,  
М.О. Жданова3, Е.Г. Бочкова4, О.И. Полянская5, Ю.Н. Курганова4 

 

1 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия; 
2 ГУЗ городская поликлиника № 1 им. С.М. Кирова, г. Ульяновск, Россия; 

3 ГУЗ «Ульяновский областной клинический центр специализированных видов медицинской 
помощи им. заслуженного врача России Е.М. Чучкалова», г. Ульяновск, Россия; 

4 ГУЗ «Центральная клиническая медико-санитарная часть  
им. заслуженного врача России В.А. Егорова», г. Ульяновск, Россия; 

5 ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. братьев Бахрушиных  
Департамента здравоохранения г. Москвы», г. Москва, Россия 

 
Статья представляет собой обзор исследований, посвященных изучению роли инсулиноподобного 
фактора роста-1 в развитии, прогрессировании, прогнозе кардиоваскулярных заболеваний. IGF-1 
является одним из важных регуляторных белков, участвующих в процессах как адаптации, так и 
дезадаптации.  
Цель обзора – провести критический анализ результатов исследований взаимосвязи IGF-1 и сер-
дечно-сосудистых заболеваний.  
Проанализировано 100 источников литературы, из них 49 источников исключены, так как инте-
ресующие процессы не были подробно описаны или включали оценку взаимосвязей IGF-1 с метабо-
лическими параметрами. 
Регуляторная функция IGF-1 заключается в регуляции синтеза и распада белков, оказании мито-
генного эффекта, влиянии на апоптоз. IGF-1 играет ведущую роль в защите кардиомиоцитов от 
апоптоза как in vitro, так и in vivo. IGF-1 принимает участие в развитии атеросклероза и в ан-
гиогенезе, он индуцирует рост эндотелиальных клеток, участвуя в активации фактора роста эн-
дотелия сосудов. Повышение уровня IGF-1 сопровождает артериальную гипертензию, уменьшение 
концентрации IGF-1 ассоциируется с повышенным риском развития ишемической болезни сердца, 
инсульта и сердечной недостаточности. Концентрация IGF-1 при ОКС связана с исходом данного 
синдрома, снижение уровней IGF-1 у пациентов с инфарктом миокарда (менее 150 нм/мл) является 
неблагоприятным прогностическим фактором полугодовой летальности после острой коронар-
ной патологии. Низкий уровень IGF-1 – это независимый предиктор развития сосудистых ката-
строф у пациентов с артериальной гипертензией. Снижение уровня IGF-1 у пациентов с кардио-
васкулярной патологией связано с более высоким риском развития фибрилляции предсердий. По-
лученные результаты свидетельствуют о целесообразности использования концентрации IGF-1 
как прогностического маркера кардиоваскулярных заболеваний. 
 
Ключевые слова: инсулиноподобный фактор роста, артериальная гипертензия, острый коронар-
ный синдром, апоптоз, сердечно-сосудистые заболевания, ремоделирование. 

 
В последние годы в медицине в качестве 

ключевых факторов развития и прогрессиро-
вания сердечно-сосудистых заболеваний ста- 
ли рассматриваться не только гормональные 
изменения, но и различные белковые регуля- 
торы. Причем их роль в сердечно-сосудистом 

континууме становится все более значимой. 
Одним из таких регуляторных белков явля-
ется инсулиноподобный фактор роста-1, кото-
рый был открыт в 1957 г. Salmon J. [1] предло-
жил теорию о том, что IGF-1 является медиа-
тором соматотропного гормона, оказываю- 
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щего биологическое действие на орган, ткани 
и клетки. 

Цель настоящего обзора – провести кри-
тический анализ результатов исследований о 
взаимосвязи IGF-1 и сердечно-сосудистых за-
болеваний. 

Для поиска источников использовали ба- 
зы данных Scopus, PubMed/MEDLINE, Sprin- 
ger Link, Google Scholar, ELIBRARY. Поиск 
осуществлялся по ключевым словам: инсули-
ноподобный фактор роста-1 (IGF-1), артери-
альная гипертензия (АГ), острый коронарный 
синдром (ОКС), апоптоз, сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ), ремоделирование. 

В обзор включали работы, отражающие 
современные представления о механизмах 
взаимосвязей IGF-1 с ССЗ. Во внимание при-
нимались исследования с участием лиц обоего 
пола старше 18 лет любой этнической группы. 
Глубина поиска составила 30 лет. Проанали-
зировано 100 источников, из них 49 были ис-
ключены, так как интересующие процессы не 
были подробно описаны или включали оценку 
взаимосвязей IGF-1 с метаболическими пара-
метрами. В обзор включены результаты как 
крупных метаанализов, так и небольших ре-
троспективных исследований. 

Считается, что IGF-1 имеет две функции – 
ростстимулирующую и инсулиноподобную, 
при этом IGF-1 ускоряет синтез белка и тор-
мозит его деградацию [1, 2]. 

В течение жизни концентрация IGF-1 зна-
чительно изменяется. Так, максимальный его 
уровень отмечается в препубертатном пери-
оде и юности, с годами он прогрессивно сни-
жается. У здоровых людей старше 65 лет сек-
реция IGF-1 уменьшается на 50–70 % по срав-
нению молодыми [3]. В младенчестве IGF-1 
способствует росту, нейрогенезу, симпатоге-
незу, общему развитию; в детстве влияет на 
метаболизм мышц и скелета, анаболические  
и пролиферативные процессы; в молодом и 
среднем возрасте оказывает влияние на мета-
болизм глюкозы и липидов, обладает антиок-
сидантными и противовоспалительными свой- 
ствами, выполняет функцию кардиопротек-
тора и гепатопротектора; в пожилом возрасте 
осуществляет нейропротекцию, защиту мито-
хондрий, тормозит апоптоз [4]. Например, в 
работе W.L. Van Heerde (2000) показано,  

что IGF-1 играет ведущую роль в защите кар-
диомиоцитов от апоптоза как in vitro, так и  
in vivo [5, 6]. 

В ряде исследований было показано, что в 
большинстве типов клеток при их стимулиро-
вании IGF-1 происходит активация клеточ-
ного цикла и они вступают в митотическую 
фазу [7, 8], что способствует регенерации тка-
ней. Гипотеза трансформации клетки из неак-
тивной в митогенную путем воздействия на 
клетки IGF-1 в настоящее время является ли-
дирующей и подтверждается другими совре-
менными исследованиями, где IGF-1 пред-
ставлен как трансформирующий фактор, ока-
зывающий стимулирующий митогенный эф-
фект в процессах регенерации, а также разви-
тия клеточной атипии [9–12]. Инсулинопо-
добный фактор роста-1 способствует выжива-
нию гладкомышечных клеток (SMC), но его 
потенциальное влияние на клеточное старе-
ние пока неизвестно. В исследовании X. Hou 
et al. [13] IGF-1 уменьшал старение клеток, 
предотвращал укорочение теломер ДНК, по-
вышал мембранный потенциал митохондрий, 
активировал оксидазу цитохрома С и умень-
шал повреждение митохондриальной ДНК, 
что указывает на антивозрастной эффект. Од-
нако IGF-1 обеспечивает рост тканей, который 
невозможен без увеличения их питания, а зна-
чит, и увеличения кровотока, именно поэтому 
важны и сосудистые эффекты IGF-1, которые 
связаны как с его вазодилатирующим дей-
ствием, так и с улучшением и усилением по-
требления глюкозы (инсулиноподобное дей-
ствие), в т.ч. клетками эндотелия мелких арте-
рий и капилляров. В сосудах IGF-1 принимает 
участие в развитии атеросклероза и ангиоге-
незе [14], он индуцирует рост эндотелиальных 
клеток, участвуя в активации фактора роста 
эндотелия сосудов [15].  

Исследования IGF-I в кардиологии свя-
заны с уточнением и определением роли сома-
тотропного гормона и его медиатора IGF-1 в 
процессах сердечно-сосудистого ремоделиро-
вания и прогрессирования сердечной недоста-
точности. Установлено, что соматотропный 
гормон является физиологическим регулято-
ром роста и сократимости миокарда, он воздей-
ствует на сердце не только непосредствен- 
но, но и (преимущественно) через индукцию  
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IGF-1, который может влиять на миокард через 
эндокринные и другие механизмы [16]. В не-
скольких исследованиях продемонстрировано, 
что у мышей при экспериментальном инфаркте 
миокарда на фоне избытка IGF-1 регистриру-
ется торможение апоптоза [5, 6], а при недо-
статке IGF-1 отмечены подавление синтеза 
ДНК и рост апоптоза кардиомиоцитов [5, 6].   

В последние годы проводится множество 
исследований, касающихся связи IGF-1 с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями. В них 
IGF-1 рассматривается как независимый фак-
тор риска, однако результаты этих работ не-
сколько противоречивы. В ряде исследований 
показано, что увеличение уровня IGF-1 ассо-
циируется с высоким риском развития ИБС 
[17, 18], в других же работах зарегистриро-
вана низкая активность IGF-1, что, по мнению 
авторов, свидетельствовало о высоком риске 
развития ИБС и смертности [19]. Имеются ис-
следования, в которых продемонстрирована 
роль IGF-1 как прогностически значимого 
биомаркера развития и прогрессирования сер-
дечной недостаточности [20, 21].  

Достаточно неоднозначны и результаты 
клинических исследований уровня IGF-1 в кро- 
ви больных АГ. Так, в исследовании Р.Д. Кур- 
банова и соавт. [22] выявлено повышение кон-
центрации IGF-1 у больных АГ по сравнению 
с людьми без АГ, а в других работах, наобо-
рот, у больных АГ при сопоставлении с кон-
тролем отмечено уменьшение содержания 
IGF-1. У пациентов с АГ и сахарным диабетом 
2 типа при патологических типах ремоделиро-
вания миокарда регистрировали низкий уро-
вень IGF-1 [23, 24]. В исследовании В.А. Ра-
зина пациенты с АГ имели сопоставимый с 
практически здоровыми лицами уровень IGF-1, 
однако концентрация IGF-I зависела от дли-
тельности АГ и типа ремоделирования сердца 
[25]. Пациенты с эксцентрической гипертро-
фией ЛЖ имели статистически значимо более 
низкое значение IGF-1 в сравнении с практи-
чески здоровыми (р<0,01), с пациентами с нор-
мальной геометрией ЛЖ (р<0,0001), с концен-
трическим ремоделированием (р<0,01) и кон- 
центрической гипертрофией ЛЖ (р<0,001). По 
мнению некоторых авторов [25–28], такие раз-
личия в исследованиях связаны с тем, что кон-
центрация IGF-1 отражает также компенса- 

торные механизмы организма: ее снижение 
говорит о срыве адаптационных механизмов.  

В 2020 г. завершено большое рандомизи-
рованное исследование [29], в котором выяв-
лено, что генетическая предрасположенность 
к повышенным уровням IGF-1 в сыворотке 
крови связана с более высоким риском разви-
тия диабета 2 типа и ИБС. Однако имелись 
ограниченные доказательства связи между 
уровнями IGF-1 и сердечной недостаточно-
стью, фибрилляцией предсердий и ишемиче-
ским инсультом. 

Кроме этого, IGF-1 способствует стабили-
зации атеросклеротических бляшек за счет 
снижения уровня оксидантного стресса, апоп- 
тоза, медиаторов воспаления [16]. Такие фак-
торы риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений, как курение, концентрация холе-
стерина ЛПНП, инсулинорезистентность, 
нарушение толерантности к глюкозе, абдоми-
нальное ожирение и АГ, сопровождаются по-
вышением уровня IGF-1 [30, 31]. Уменьшение 
концентрации IGF-1 ассоциируется с повы-
шенным риском развития ишемической бо-
лезни сердца, инсульта и сердечной недоста-
точности [21]. Дефицит IGF-1 ухудшает инду-
цированную током крови NO-зависимую ва-
зодилатацию, повышая сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность. Эксперименты 
in vitro и in vivo выявили, что IGF-1 снижает 
резистентность сосудов частично за счет по-
вышения синтеза NO эндотелием и гладкой 
мускулатурой сосудов, частично в результате 
ингибирования притока внутриклеточного 
кальция и стимуляции Na/K-АТФазы. Допол-
нительный вклад в вазодилатирующий эф-
фект IGF-1 вносят активация калиевых кана-
лов и уменьшение чувствительности гладко-
мышечных клеток (ГМК) к ионам кальция. 
Кроме того, IGF-1 уменьшает эндотелин-1-ин-
дуцированную вазоконстрикцию, воздействуя 
на рецепторы эндотелина в ГМК [32]. 

IGF-1 и его рецепторы экспрессируются в 
миокарде, стенке аорты и эндотелии сосудов, 
и местным влиянием на миокард и сосуды 
IGF-1 стимулирует рост кардиомиоцитов и эн- 
дотелия сосудов, пролиферацию и миграцию 
ГМК в стенках сосудов, что способствует по-
вышению АД [33]. ГЛЖ при АГ только отча-
сти можно объяснить перегрузкой давлением, 
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в ее развитии участвует IGF-1, который, 
наряду с гормонами ренинангиотензинальдо-
стероновой системы, стимулирует гипертро-
фию кардиомиоцитов. В некоторых исследо-
ваниях выявлено, что у нелеченых больных 
АГ масса миокарда ЛЖ коррелирует с содер-
жанием IGF-1 [34]. 

В многочисленных исследованиях проде-
монстрирована отрицательная взаимосвязь 
уровня IGF-1 и распространенности АГ. От-
мечается более частое развитие АГ при уровне 
IGF-1, соответствующем нижней границе 
нормы, чем при его высокой нормальной кон-
центрации [35]. Фрамингемское исследование 
подтверждает наличие отрицательной корре-
ляции концентрации IGF-1 со средним АД, 
скоростью распространения пульсовой волны 
и коэффициентом отражения [36].  

В отдельных исследованиях, проведен-
ных в прошлом столетии, взаимосвязь уровня 
IGF-1 и АГ не обнаружена или отмечалось его 
повышение у больных с АГ, когда содержание 
IGF-1 коррелировало с выраженностью ГЛЖ 
[37, 38]. При наблюдении в течение 10 лет за 
молодыми мужчинами не обнаружено ассоциа-
ции между IGF-1 и уровнем АД, хотя выявлена 
слабая корреляция ИФРСБ-3 (белок, связываю-
щий IGF-1) и липидного состава крови [39]. 

В стволовых клетках миокарда IGF-1 
обеспечивает антиоксидантный эффект, по-
вышение активности теломеразы, задержку 
репликативного старения; в миокарде – не-
оваскуляризацию поврежденных участков 
миокарда. За счет этого он может оказывать 
позитивное влияние на процессы старения 
сердца и сосудов [32].  

У здоровых долгожителей отношение со-
держания IGF-1 к ИФРСБ коррелирует с уров-
нем АД. IGF-1 сохраняет функцию эндотелия 
и влияет на баланс ионов кальция и магния, 
что способствует снижению АД у долгожите-
лей по сравнению с пожилыми людьми [40]. 

Большинство исследований, проведенных 
в последнее десятилетие, свидетельствует о 
снижении уровня IGF-1 у лиц с метаболиче- 
ским синдромом и у пациентов с ИБС.  
Подобное, но более выраженное снижение 
образования IGF-1 имеется у больных с де-
фицитом гормона роста, при котором заме-

стительная терапия дает явный положитель-
ный эффект. Однако результаты эксперимен-
тальных и клинических исследований по 
применению IGF-1 в лечении ИБС и метабо-
лического синдрома не дали обнадеживаю-
щих результатов [41].  

Таким образом, многочисленные исследо-
вания продемонстрировали влияние IGF-1 на 
патогенетические процессы, способствующие 
развитию кардиоваскулярных заболеваний, в 
зависимости от изменения концентрации дан-
ного белка. Также в последние годы проводи-
лись исследования, оценивающие вклад изме-
нения уровня IGF-1 в течение и прогноз сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Так, в иссле-
довании Г.Х. Каюмовой и соавт. было выяв-
лено, что концентрация IGF-1 при поступле-
нии пациента с ОКС связана с исходом дан-
ного синдрома [42–44]. Плазменные концен-
трации IGF-1 максимальны у пациентов с не-
стабильной стенокардией, минимальны во 
всех случаях летального исхода. Были опреде-
лены референтные значения IGF-1 для исхо-
дов ОКС, которые при инфаркте миокарда со-
ставили 110,4–152,4 нг/мл, а при нестабиль-
ной стенокардии – 152,4–312 нг/мл. Чувстви-
тельность метода составила 81,5 %, а специ-
фичность – 47,7 % [42]. Также в данном иссле-
довании выявлено, что снижение уровня  
IGF-1 у пациентов с инфарктом миокарда (ме-
нее 150 нм/мл) – неблагоприятный прогности-
ческий фактор полугодовой летальности по-
сле острой коронарной патологии. Методом 
логистической регрессии определены уровни 
риска летальности: IGF-1 менее 135 нг/мл 
определен как риск 50 % госпитальной ле-
тальности при ОКС, IGF-1 менее 122,3 нг/мл – 
50 % летальности в 10-месячный период по-
сле ОКС. В исследовании В.А. Разина (2013) 
было выявлено, что низкий уровень IGF-1 яв-
ляется независимым предиктором развития 
сосудистых катастроф (инфаркта миокарда и 
инсульта) у пациентов с артериальной гипер-
тензией (R2=0,15; β=-0,39; р<0,001) [43, 45]. 
Также в данном исследовании было показано, 
что у пациентов с артериальной гипертензией 
и зарегистрированными поздними потенциа-
лами желудочков (ППЖ) концентрация IGF-1 
в плазме крови была ниже, чем у пациен- 
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тов без ППЖ, причем различие имело стати-
стическую значимость (р=0,0017). Так, уро-
вень IGF-1 у пациентов с АГ и ППЖ составил 
145±20 нг/мл, а у пациентов с АГ, но без  
ППЖ – 158±24 нг/мл [25]. 

В работе Р.Х. Гимаева показана зависи-
мость между уровнем IGF-1 и электрофизио-
логическими параметрами миокарда. Автор 
показал, что дисперсия зубца Р имела отрица-
тельную связь с концентрацией IGF-1 (r=-0,23, 
p=0,00001). Также автором показано, что сни-
жение концентрации IGF-1 отрицательно кор-
релировало с продолжительностью TotalQRS 
(r=-0,23, p=0,001). Кроме того, в своей работе 
Р.Х. Гимаев показал, что у пациентов с АГ и 
частыми наджелудочковыми нарушениями 
ритма концентрация IGF-1 была статистиче-
ски значимо ниже, чем у пациентов с АГ и 
редкими суправентрикулярными нарушени-
ями ритма сердца или без таковых [46–48]. 
Сходные данные по связи IGF-1 с электрофи-
зиологией сердца и аритмиями обнаружены в 

исследовании L. Staerk (2020), в котором было 
показано, что снижение уровня IGF-1 связано 
с более высоким риском развития фибрилля-
ции предсердий [49]. 

В исследовании Н.Э. Закировой выяв-
лено, что у больных с ХСН I ФК уровень  
IGF-1 выше, чем у здоровых (р<0,05), у паци-
ентов с ХСН II ФК параметры IGF-1 сопоста-
вимы с показателями здоровых (р>0,05), а у 
больных с ХСН III–IV ФК отмечалось значи-
тельное снижение IGF-1, уровень которого 
был значимо ниже, чем у здоровых и при  
ХСН I–II ФК (р<0,05). Это также соотносится 
с данными нашего исследования, в котором 
отмечено снижение уровня IGF-1 при росте 
тяжести ХСН [26, 50, 51]. 

Таким образом, результаты многочислен-
ных исследований показывают, что изменение 
содержания инсулиноподобного фактора ро-
ста-1 вносит существенный вклад в развитие, 
прогрессирование и исход различных кардио-
васкулярных заболеваний.  
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The paper is a review devoted to insulin-like growth factor 1 and its role in the development, progression, 
and prognosis of cardiovascular diseases. IGF-1 is one of the important regulatory proteins involved in both 
adaptation and maladjustment. 
The purpose of the review is to critically analyze the results of association between IGF-1 and cardiovascu-
lar disease. 
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In general, we analyzed 100 literature sources; however, 49 of them were excluded, since the processes 
under consideration were not described there in detail or included an assessment of correlation between 
IGF-1 and metabolic parameters. 
IGF-1 regulatory function is to control the synthesis and degradation of proteins, provide a mitogenic effect, 
and influence apoptosis. IGF-1 plays a leading role in the protection of cardiomyocytes from apoptosis both 
in vitro and in vivo. IGF-1 is involved in angiogenesis and development of atherosclerosis; it induces the 
growth of endothelial cells activating vascular endothelial growth factor. An increase in IGF-1 level accom-
panies arterial hypertension; a decrease in IGF-1 concentration is associated with an increased risk of cor-
onary heart disease, stroke, and heart failure. IGF-1 concentration in ACS is associated with the syndrome 
outcome; a decrease in IGF-1 levels in patients with myocardial infarction (less than 150 nm/ml) is an 
unfavorable prognostic factor for six-month mortality after acute coronary pathology. Low IGF-1 level is 
an independent predictor of vascular accidents in hypertensive patients. Decreased IGF-1 level in patients 
with cardiovascular disease is associated with a higher risk of atrial fibrillation. The results obtained indi-
cate the advisability of using the IGF-1 concentration as a prognostic marker of cardiovascular diseases. 
 
Key words: insulin-like growth factor, arterial hypertension, acute coronary syndrome, apoptosis, cardio-
vascular diseases, remodeling. 
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АНАЛИЗ ГЕНДЕРНЫХ РАЗЛИЧИЙ  
СПЕКТРАЛЬНЫХ ХАРАКТЕРИСТИК КАРДИОРИТМА  

И ДИСПЕРСИИ ИНТЕРВАЛА QT У АЛКОГОЛЬЗАВИСИМЫХ 
ПАЦИЕНТОВ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА 

 
П.В. Белогубов, В.И. Рузов, Р.Р. Шарафутдинова, К.Н. Белогубова,  

Е.И. Егоров, А. Чощиев, А.Д. Юлдашев, А.Б. Песков 
 

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

Цель – изучение гендерных особенностей спектральных характеристик кардиоритма и дисперсии 
интервала Q-Tdc у алкогользависимых пациентов молодого возраста. 
Материалы и методы. Обследовано 60 пациентов: 30 мужчин и 30 женщин, средний возраст  
36,00 (33,75–40,00) и 37,50 (33,75–41,25) года соответственно. Контрольную группу соста- 
вили здоровые лица: 15 мужчин в возрасте 35,00 (29,00–39,00) года и 15 женщин в возрасте  
31,00 (28,00–40,00) года. Оценка вариабельности ритма сердца проводилась на аппарате ЭКГ высо-
кого разрешения «Поли-Спектр 8/ЕХ» (Россия) короткими записями длительностью 5 мин с даль-
нейшей выборкой спектральных показателей ритма сердца. Оценка дисперсии интервалов Q-Tcd 
и QTc проводилась на аппарате ЭКГ высокого разрешения «Поли-Спектр 8/ЕХ» (Россия) в 12 стан-
дартных отведениях, длительность записи составила 10 с. Концентрация этанола в крови опре-
делялась хромографом Agilent 6850 (США).  
Результаты. Данные по частоте и выраженности гетерогенности процессов реполяризации мио-
карда желудочков свидетельствуют о преобладании лиц с продолжительностью Q-Tсd более 70 мс 
среди мужчин и женщин в острый и абстинентный периоды по сравнению с числом пациентов  
с пограничными значениями Q-Tсd. Острый период характеризуется большим количеством па-
циентов с дисперсией Q-Tсd более 50 мс у мужчин по сравнению с женской группой. В абстинент-
ный период число лиц с патологической дисперсией Q-Tсd увеличивается, причем несколько быст-
рее у лиц мужского пола. Также отмечается значительное снижение всех спектральных характе-
ристик кардиоритма у алкогользависимых пациентов в острый и абстинентный периоды алко-
гольного воздействия на фоне преобладания симпатической составляющей (низкочастотные коле-
бания сердечного ритма) над парасимпатической (высокочастотные колебания сердечного ритма). 
Выводы. Алкогольный эксцесс у пациентов молодого возраста без манифестной кардиальной пато-
логии сопровождается снижением спектральных характеристик вариабельности ритма сердца и 
увеличением дисперсии интервала QT. У алкогользависимых мужчин присутствуют более выра-
женные нарушения процессов реполяризации, чем у алкогользависимых женщин. Гендерный анализ 
спектральных параметров показывает равнонаправленное снижение показателей у алкогользависи-
мых мужчин и женщин в сравнении с лицами контрольных групп. 
 
Ключевые слова: спектральные характеристики кардиоритма, ВРС, алкогольная зависимость, 
корригированная дисперсия интервала Q-Tcd, корригированный интервал QTc, интервал QT, дис-
персия интервала Q-Td. 

 
Введение. Изучению вариабельности 

ритма сердца (ВРС) при диагностике заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы посвя-
щены многочисленные исследования. Анализ 
ВРС находит широкое применение при под-
боре оптимальной терапии с учетом вегета-
тивного статуса организма [1]. По мнению 
В.В. Горбунова с соавт., у молодых пациентов 
с тяжелой алкогольной интоксикацией син-
дром вегетативной дисфункции встречается в 

86 % случаев, преимущественно с преоблада-
нием симпатикотонии [2]. На негативное вли-
яние алкоголя на ВРС указывает ряд авторов 
[3]. По мнению Karpyak V.M. et al. [4], изме-
нения ВРС, связанные с хроническим упо-
треблением алкоголя, имеют U-образную кри-
вую и дозозависимы [5]. 

Дисфункция вегетативной нервной си-
стемы, выявляемая при исследовании ВРС у 
алкогользависимых пациентов молодого воз-



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2021  
 

 

 

19 

раста, изучена недостаточно полно [6]; иссле-
дования посвящены преимущественно опреде-
лению характера нарушений при различных 
аритмиях [7] с целью стратификации риска воз-
никновения жизнеугрожающих состояний [8]. 

В доступной литературе отсутствуют све-
дения о диагностическом значении анализа 
ВРС у алкогользависимых лиц молодого воз-
раста без манифестной кардиальной патоло-
гии и связи ВРС с электрической негомоген-
ностью миокарда. 

Известно, что дисперсия интервала QT от-
ражает механизмы электрофизиологических 
изменений сердца, которые связаны с наруше-
нием процессов реполяризации и ассоцииро-
ваны с аритмиями [9]. 

Изучение пространственной вариабель-
ности или дисперсии интервала QT в послед-
ние годы привлекает внимание исследовате-
лей, поскольку является простым и доступ-
ным методом, позволяющим с помощью стан-
дартной ЭКГ судить о степени электрической 
гетерогенности миокарда и оценивать вероят-
ность неблагоприятных исходов сердечно-со-
судистых заболеваний, прежде всего ишеми-
ческой болезни сердца [10–12]. 

В последнее время внимание исследова-
телей направлено на изучение взаимосвязи ге-
терогенности процессов реполяризации мио-
карда желудочков с вегетативной регуляцией 
сердечного ритма в норме и патологии  
[13–15]. Одновременная оценка вариабельно-
сти ритма сердца и дисперсии интервала QT 
повышает диагностическую возможность вы-
явления аритмогенеза [15–17]. В литературе 
имеются единичные работы, посвящённые 
комплексному изучению дисперсии интер-
вала QT и ВРС у алкогользависимых пациен-
тов молодого возраста без кардиальной пато-
логии [18] с позиции стратификации риска 
возникновения аритмий [7, 8].  

Теоретической предпосылкой проведения 
данного исследования послужили немного-
численные исследования, посвященные опре-
делению диагностического и прогностиче-
ского значения оценки показателей ВРС при 
алкогольном поражении сердца у пациентов 
среднего и пожилого возраста [2, 19, 20]. 

Практический интерес представляет изу-
чение вегетативной регуляции сердца у алко- 

гользависимых лиц молодого возраста без ма-
нифестной кардиальной патологии для страти-
фикации лиц с низкой вариабельностью сердеч-
ного ритма как маркером сердечной патологии. 

Выбор методики спектрального анализа 
ВРС определяли данные литературы о наи- 
большей диагностической чувствительности и 
специфичности оценки спектральных показа-
телей ВРС при коротких участках записи [7, 8]. 
Дополнительным преимуществом коротких за-
писей является возможность достижения ста-
ционарности процесса, что позволяет избе-
жать искажения результатов, связанных с эмо-
циональными помехами и артефактами [21]. 

Цель исследования. Изучение гендер-
ных особенностей спектральных характери-
стик кардиоритма и дисперсии интервала  
Q-Tdc у алкогользависимых пациентов моло-
дого возраста. 

Материалы и методы. В проспективном 
исследовании принимали участие пациенты, 
поступившие на стационарное лечение в ГУЗ 
«Ульяновская областная клиническая нарко-
логическая больница». В исследование вошли 
пациенты с острой интоксикацией алкоголем 
на момент поступления. У всех пациентов был 
синдром зависимости от алкоголя II стадии. 
Исследования проводились при поступлении 
пациентов в период острой интоксикации и в 
абстинентном состоянии, которое было диа-
гностировано на следующий день при отсут-
ствии содержания этанола в крови.  

Критериями исключения из обследования 
являлись: возраст старше 44 лет, тяжёлая сте-
пень алкогольной интоксикации, наличие сер-
дечно-сосудистых и соматических заболева-
ний в стадии обострения, нарушения ритма и 
проводимости сердца. Исключение сердечно-
сосудистой патологии проводилось на основа-
нии отсутствия жалоб, заболеваний в анам- 
незе, а также на основании данных инструмен-
тально-лабораторного исследования. 

Перед проведением обследования от всех 
пациентов было получено добровольное ин-
формированное согласие на медицинское вме-
шательство и обработку персональных дан-
ных. Проведение данного исследования одоб-
рено этической комиссией ГУЗ «Ульяновская 
областная клиническая наркологическая боль-
ница».  
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Основная группа исследования состояла 
из 60 пациентов: 30 мужчин и 30 женщин. Сред-
ний возраст женщин составил 36,00 (33,75–
40,00) года, мужчин – 37,50 (33,75–41,25) года. 
В контрольную группу вошли здоровые лица: 
15 мужчин в возрасте 35,00 (29,00–39,00) го- 
да и 15 женщин в возрасте 31,00 (28,00– 
40,00) года. 

Средняя продолжительность алкоголь-
ного эксцесса до поступления в стационар – 
14,0 (7,0–22,5) дня у женщин и 14,5 (9,5– 
30,0) дня у мужчин. Стаж злоупотребления ал-
коголем составлял 10,5 (7,0–14,25) года у 
мужчин и 8,0 (6,75–14,25) года у женщин.  

Всем участникам проводились общекли-
нические и электрокардиографические иссле-
дования. Оценка вариабельности ритма серд- 
ца осуществлялась на 12-канальном электро-
кардиографе «Поли-Спектр-8/ЕХ» (Россия) в 
стандартных отведениях короткими записями 
по 5 мин в соответствии с международным 
стандартом [22]. Обследование проводилось 
не ранее чем через 1,5–2 ч после еды, в ком-
нате, в которой поддерживалась постоянная 
температура 20–22 °С. Перед началом исследо-
вания пациенты проходили период адаптации к 
окружающим условиям в течение 5–10 мин. За-
пись ВРС производилась в положении лежа на 
спине, при спокойном дыхании, в тишине [23].  

Оценивались следующие спектральные 
характеристики кардиоритма:  

общая мощность спектра (total power, TP), 
которая отражает общую вариабельность сер-
дечного ритма [24–26]; 

высокочастотный компонент ритма серд- 
ца (high frequency, HF), показывающий актив-
ность парасимпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы (ВНС) [24–35]; 

низкочастотный компонент ритма сердца 
(low frequency, LF), отражающий активность 
симпатического отдела ВНС [22, 23, 25, 26], 
изменение активности которого обусловлено 
механизмами регуляции сосудистого тонуса 
[33, 36, 40]; 

отношение мощности LF к мощности  
HF (LF/HF). На основании этого показателя 
можно оценить соотношение влияния симпа-
тического и парасимпатического отделов ВНС 
на сердечный ритм, т.е. их баланс [24–26,  
30–32, 35–38]; 

очень низкочастотный компонент ритма 
сердца (very low frequency, VLF), который де-
монстрирует прямое или косвенное влияние 
на ритм сердца нейрогуморальных факторов 
(ангиотензина 2, адреналина, норадреналина 
немедиаторного происхождения) [31, 34, 37]. 

Оценка дисперсии интервала QT прово-
дилась на аппарате ЭКГ высокого разрешения 
«Поли-Спектр 8/ЕХ» (Россия) в 12 стандарт-
ных отведениях, длительность записей соста-
вила 10 с. За патологические параметры при-
нимались дисперсия QT более 50 мс и интер-
вала QTc более 430 мс для мужчин и 450 мс 
для женщин [41–46].  

Концентрация этанола в крови определя-
лась хромографом Agilent 6850 (США).  

Статистическая обработка данных осу-
ществлялась при помощи статистического па-
кета SPSS версии 24.0. Результаты оценок по-
казателей представлены в виде медианы (Me) 
и интерквартильного размаха (Q25–Q75). Для 
определения значимости различий между 
двумя наблюдениями использовался непара-
метрический U-критерий Манна – Уитни. При 
сравнении величин, выраженных в процентах, 
статистическая значимость различий опреде-
лялась с помощью Z-критерия. Различие 
между сравниваемыми показателями счита-
лись статистически значимыми при p<0,05.  

Результаты и обсуждение. В табл. 1 
представлена гендерная оценка спектральных 
характеристик кардиоритма в различные пе-
риоды алкогольного эксцесса. Обращает на 
себя внимание значительное снижение всех 
спектральных параметров ВРС у алкогольза-
висимых пациентов по сравнению с контроль-
ной группой как в острый, так и в абстинент-
ный периоды алкогольного эксцесса. Досто-
верных гендерных различий в выраженности 
снижения спектральных параметров ВРС в 
острый и абстинентный периоды не установ-
лено, однако у мужчин общая мощность спек-
тра характеризовалась большей тенденцией  
к снижению по сравнению с женщинами 
(202,50 vs 351,50 мс2) преимущественно за счет 
снижения симпатической (67,00 vs 85,00 мс2) и 
парасимпатической (17,30 vs 37,50 мс2) со-
ставляющих. Изменения вегетативной регуля-
ции сердечного ритма в абстинентный период 
характеризовались увеличением общей мощ- 
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ности спектра, более выраженным у мужчин 
(577,00 vs 415,50 мс2) за счет симпатической 
составляющей (137,50 vs 112,00 мс2), различия 
в приросте общей мощности спектра состав-
ляли 161,5 мс2, а симпатической активности – 

25,5 мс2. Следует отметить, что, несмотря на 
положительную динамику, показатели ВРС в 
абстинентный период сохранялись досто-
верно более низкими, чем у лиц контрольной 
группы. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Выраженность спектральных характеристик кардиоритма  

в разные периоды алкогольного эксцесса 

Severity of spectral characteristics of heart rate fluctuations  
in patients with alcohol dependence in acute and withdrawal periods  

Параметр 
Parameter 

Контрольная группа 
Control group 

Алкогользависимые пациенты 
Alcohol dependent patients 

Мужчины 
Men  

(n=15) 

Женщины 
Women  
(n=15) 

Мужчины 
Men (n=30) 

Женщины 
Women (n=30) 

p<0,05 Острый  
период 
Acute  
period 

Абстинентный  
период 

Withdrawal  
period 

Острый  
период 
Acute 
period 

Абстинентный  
период 

Withdrawal  
period 

TP, мс2 
TP, ms2 

2471,00 
(1408,00–
4177,00) 

3682,00 
(1924,00–
5453,00) 

202,50 
(166,00–
730,75) 

577,00 
(208,75–
1543,75) 

351,00 
(111,75–
788,75) 

415,50 
(323,25–
1023,25) 

P1, P2, 
P3, P4 

VLF, мс2 
VLF, ms2 

1120,00 
(783,00–
1780,00) 

1187,00 
(544,00–
1888,00) 

162,00 
(67,50–
548,25) 

273,50  
(92,50– 
690,25) 

134,00 
(71,00–
364,00) 

220,50  
(153,00–
534,00) 

P1, P2, 
P3, P4 

LF, мс2 
LF, ms2 

515,00 
(355,00–
1150,00) 

818,00 
(532,00–
1159,00) 

67,00 
(34,00–
148,00) 

137,50  
(80,50– 
367,50) 

85,00 
(22,00–
256,00) 

112,00  
(68,00–
323,00) 

P1, P2, 
P3, P4, 

P6 

HF, мс2 
HF, ms2 

883,00 
(232,00–
1734,00) 

1532,00 
(604,00–
2146,00) 

17,30 
(8,00–
98,00) 

68,00  
(17,95– 
274,00) 

37,50 
(9,00–
95,75) 

81,50  
(28,50–
192,00) 

P1, P2, 
P3, P4, 

P6 

LF/HF 
0,89  

(0,38– 
1,80) 

0,46 
(0,39–
0,75) 

2,84 
(1,58–
5,93) 

2,15  
(1,28– 
5,12) 

2,55 
(1,28–
5,88) 

1,65  
(0,85– 
3,93) 

P1, P2, 
P3, P4 

%-VLF 
36,00 

(30,00–
58,00) 

30,00 
(25,00–
44,00) 

63,50 
(46,75–
76,50) 

51,50  
(35,75– 
69,25) 

57,00 
(36,00–
69,00) 

55,50  
(33,75– 
65,25) 

P1, P2, 
P4 

%-LF 
26,00 

(19,00–
32,00) 

23,00 
(16,00–
35,00) 

23,45 
(17,00–
37,00) 

27,50  
(20,75– 
42,25) 

27,50 
(21,00–
36,00) 

24,50  
(20,00– 
38,00) 

 

%-HF 
34,00 

(14,00–
49,00) 

37,00 
(33,00–
51,00) 

9,50 
(3,75–
16,00) 

4,00  
(4,00– 
9,25) 

11,50 
(6,75–
19,50) 

17,00  
(6,00– 
30,50) 

P1, P2, 
P3, P4, 

P5 

Примечание. P1 – статистически значимые различия между контрольной и алкогользависимой груп-
пами мужчин в стадию острой интоксикации; P2 – статистически значимые различия между контрольной 
и алкогользависимой группами женщин в стадию острой интоксикации; P3 – статистически значимые раз-
личия между контрольной и алкогользависимой группами мужчин в абстинентный период; P4 – статисти-
чески значимые различия между контрольной и алкогользависимой группами женщин в абстинентный 
период; P5 – статистически значимые различия между алкогользависимыми мужчинами и женщинами  
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в абстинентный период; P6 – статистически значимые различия между алкогользависимыми мужчинами 
в острый и абстинентный период. %-LF – относительная мощность LF; %-HF – относительная мощность 
HF; %-VLF – относительная мощность VLF. 

Note. P1 – statistically significant differences between control and alcohol-dependent groups of men with 
acute intoxication (p<0.05); P2 – statistically significant differences between control and alcohol-dependent 
groups of women with acute intoxication (p<0.05); P3 – statistically significant differences between control and 
alcohol-dependent groups of men during the withdrawal period (p<0.05); P4 – statistically significant differences 
between control and alcohol-dependent groups of women during the withdrawal period (p<0.05); P5 – statistically 
significant differences between alcohol-dependent groups of men and women during the withdrawal period 
(p<0.05); P6 – statistically significant differences between alcohol-dependent men during acute and withdrawal 
periods (p<0.05). P – total power; LF – low-frequency; HF – high-frequency; VLF – very low frequency. 

 
Оценка выраженности дисперсии корри-

гированного интервала QT в острый и абсти-
нентный периоды алкогольной интоксикации 
представлена в табл. 2. Данные свидетель-
ствуют о преобладании лиц с продолжитель-
ностью Q-Tсd более 70 мс среди мужчин и 
женщин в острый и абстинентный периоды по 
сравнению с числом пациентов с погранич-

ными значениями Q-Tсd. Острый период от-
мечается большим количеством пациентов с 
дисперсией Q-Tсd более 50 мс среди мужчин 
по сравнению с женской группой. В абсти-
нентный период число лиц с патологической 
дисперсией Q-Tсd увеличивалось, причем не-
сколько больше у лиц мужского пола. 
 

Таблица 2 
Table 2 

Частота встречаемости электрической негомогенности миокарда  
в различные периоды алкогольного эксцесса, % 

Frequency of myocardial electrical inhomogeneity  
during different periods of alcohol withdrawal (%) 

Выраженность 
электрической  
негомогенности:  
интервал Q-Tсd, мс 
Electrical  
inhomogeneity severity:  
Q-Tcd interval, ms 

Женщины  
Women (n=30) 

Мужчины 
Men (n=30) 

Острая  
интоксикация  
этанолом при  
поступлении 
Acute ethanol  
intoxication  

on admission 

Абстинентный  
период  

в клинике  
(госпитальный) 

Withdrawal period  
in the clinic 
(hospital) 

Острая  
интоксикация  
этанолом при  
поступлении  
Acute ethanol  
intoxication  

on admission 

Абстинентный  
период  

в клинике  
(госпитальный) 

Withdrawal period 
in the clinic  
(hospital) 

Более 70  
Q-Tcd interval>70 ms 33 47 50 53 

50–70  
Q-Tcd interval=50–70 ms 20 20 27 17 

Менее 50  
Q-Tcd interval<50 ms 47 33 23 30 

 
До настоящего времени патофизиологи-

ческие механизмы увеличения дисперсии QT 
окончательно не установлены [44]. По мне-
нию большинства исследователей, дисперсия 
интервала QT относится к маркерам негомо-
генности реполяризации и имеет прогности-
ческое значение в определении риска разви-
тия аритмической смерти [47–50]. 

 

Одной из возможных причин увеличения 
дисперсии QT у алкогользависимых пациен- 
тов молодого возраста без манифестной кар- 
диальной патологии могут быть метаболиче-
ские изменения в кардиомиоцитах, отражаю-
щиеся в нарушении электромеханического 
сопряжения [51]. Известно, что дисперсия 
QT зависит от величины венозного возврата,  
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который может быть обусловлен обильным 
приёмом жидкости при алкогольном эксцессе, 
вызывающим увеличение конечно-диастоли-
ческого объема ЛЖ, которое в свою очередь 
сопровождается снижением механического 
напряжения в кардиомиоците и влияет на сте-
пень расслабления миокарда [52]. На сниже-
ние показателей ВРС при увеличении объема 
полости ЛЖ указывают и другие авторы  
[53, 54]. 

Изменения интервала QT у мужчин и 
женщин в периоды алкогольного эксцесса со-
провождаются снижением спектральных по-
казателей ВРС.  

В нашем исследовании концентрация эта-
нола в крови пациентов составляла 1,50 (1,11–
1,85) г/л у мужчин и 1,57 (0,96–2,03) г/л у 
женщин, что по общепринятой классифика-
ции соответствует границе между лёгкой и 
средней степенью алкогольного опьянения 
[55]. Сравнительный анализ спектральных 
параметров ВРС у пациентов свидетель-
ствует о преобладании гиперсимпатикотонии 
у мужчин и женщин в острый и абстинент-
ный периоды, что свидетельствует об отсут-
ствии гендерных различий в нарушении веге-
тативной регуляции сердечного ритма при 
алкогольном эксцессе легкой и средней сте-
пени тяжести. 

О повышении симпатических влияний на 
сердечный ритм свидетельствует рост показа-
теля LF/HF [24, 26, 56]. Несмотря на недоста-
точность сведений о факторах и механизмах, 
влияющих на мощность VLF [29], считается, 
что активация симпатических влияний сопро-
вождается снижением данного показателя, что 
во многом определяется действием надсег-
ментарных (гипоталамических) центров ВНС 
и гуморальных факторов (адреналин, норад-
реналин, ангиотензин 2). По мнению И.В. Со-
рокина с соавт., спектральные характеристики 
VLF отражают влияние центральных (симпа-
тических) составляющих на функцию пейсме-
йкеров через метасимпатические внутрисер-
дечные механизмы регуляции [57]. 

Таким образом, алкогольный эксцесс у 
пациентов молодого возраста без манифест- 
ной кардиальной патологии сопровождается 
снижением спектральных характеристик ва-
риабельности ритма сердца и увеличением 
дисперсии интервала QT. Наблюдаются ген-
дерные различия по частоте и выраженности 
гетерогенности процессов реполяризации 
миокарда желудочков в острый и абстинент-
ный периоды алкогольного воздействия. Ана-
лиз спектральных характеристик кардиоритма 
представляет практический интерес как метод 
донозологической неинвазивной диагностики 
нарушений вегетативной регуляции сердеч-
ной деятельности у алкогользависимых лиц 
молодого возраста без манифестной кардиаль-
ной патологии.  

Выводы: 
1. Алкогольный эксцесс у пациентов 

молодого возраста без манифестной кар-
диальной патологии сопровождается сниже-
нием спектральных характеристик вариа-
бельности ритма сердца и увеличением дис-
персии интервала QT в острый и абстинент-
ный периоды. 

2. Негомогенность процессов реполя- 
ризации миокарда у алкогользависимых па-
циентов молодого возраста ассоциирована  
с нарушениями вегетативной регуляции 
сердца. 

3. Алкогольиндуцированные нарушения 
вегетативной регуляции сердца характеризу-
ются преобладанием в спектральной струк-
туре сердечного ритма низкочастотных и 
очень низкочастотных колебаний на фоне 
снижения высокочастотного компонента. 

4. У алкогользависимых мужчин нару-
шения процессов реполяризации являются бо-
лее выраженными, чем у алкогользависимых 
женщин. Гендерный анализ спектральных па-
раметров показывает равнонаправленное сни-
жение показателей у алкогользависимых муж-
чин и женщин в сравнении с лицами кон-
трольной группы.  
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ANALYSIS OF GENDER DIFFERENCES  
IN SPECTRAL CHARACTERISTICS OF HEART RATE AND QT DISPERSION  

IN YOUNG ALCOHOL-DEPENDENT PATIENTS 
 

P.V. Belogubov, V.I. Ruzov, R.R. Sharafutdinova, K.N. Belogubova,  
E.I. Egorov, A. Choshchiev, A.D. Yuldashev, A.B. Peskov 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The aim of the paper is to study gender differences in spectral characteristics of heart rate and Q-Tcd dis-
persion in young alcohol-dependent patients. 
Materials and Methods. The authors examined 60 patients: 30 men and 30 women, their average age was 
36.00 (33.75–40.00) and 37.50 (33.75–41.25) years old, respectively. The control group was composed of 
healthy individuals: 15 men aged 35.00 (29.00–39.00) years old and 15 women aged 31.00 (28.00– 
40.00) years old. Evaluation of heart rate variability was carried out on a high-resolution ECG apparatus 
"Poly-Spectrum 8/EX" (Russia), 5-minute recordings were made with further sampling of spectral heart 
rate indicators. Q-Tcd and QTc dispersion was assessed using a high-resolution ECG device "Poly-Spec-
trum 8/EX" (Russia) in 12 standard leads lasting 10 seconds each. Agilent 6850 chromograph (USA) was 
used to estimate blood ethanol concentration. 
Results. The data on the frequency and severity of the heterogeneity of ventricular myocardium repolariza-
tion indicated that men and women with Q-Tcd >70 ms in acute and withdrawal periods dominated over 
those with borderline Q-Tcd values. The acute period was characterized by a larger number of males with 
Q-Tcd dispersion >50 ms if compared with women. During the withdrawal period, the number of patients 
with pathological Q-Tcd dispersion increased. Moreover, the pathology was more obvious in males. There 
was also a significant decrease in all spectral characteristics of the heart rate in alcohol-dependent patients 
in the acute and withdrawal periods against the predominance of the sympathetic component (low-fre-
quency heart rate fluctuations) over the parasympathetic one (high-frequency heart rate fluctuations). 
Conclusions. Alcohol excess in young patients without overt cardiac pathology is accompanied by a de-
crease in spectral characteristics of heart rate variability and an increase in the QT dispersion. Alcohol-
dependent men have more pronounced abnormalities of the repolarization processes than alcohol-dependent 
women. Gender analysis of spectral parameters shows an equally directional decrease in parameters in 
alcohol-dependent men and women in comparison with the control group. 
 
Key words: spectral characteristics of heart rate variability, HRV, alcohol dependence, corrected Q-Tcd 
dispersion, corrected QTc interval, QT interval, Q-Td dispersion. 
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НОВЫЕ ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ  
ЛЕЧЕНИЯ ГЛИОМ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

 
А.А. Горбунов, Т.М. Шипицына, Е.Б. Пилипенко-Кошель 

 

ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского», 
г. Симферополь, Россия 

 
Согласно последним данным статистики, глиомы мозга являются наиболее частой причиной 
смертей от онкологии центральной нервной системы, а также занимают второе место по ча-
стоте как причина хирургических вмешательств на головной мозг, уступая инсультам. Смерт-
ность от глиом высока и порой достигает 80 %. Причина этого заключается в том, что опухоль 
растет из недифференцированных клеток, что обусловливает её молниеносный рост и быстрое 
озлокачествление. Симптомы глиомы возникают на 3–4 стадии развития, когда все лечение 
направлено на ликвидацию симптомов, а операции носят паллиативный характер. В связи с этим 
необходима разработка и внедрение методов по нехирургическому лечению глиом. Такими мето-
дами являются использование антисмысловых олигонуклеотидов, оптогенетика, применение он-
колитических вирусов.  
Суть использования антисмысловых олигонуклеотидов заключается в замене участка генома 
клетки глиомы на инородный, попавший извне, что нарушает деление клеток и приводит  
к апоптозу и некрозу всей опухоли. Оптогенетика исключает введение веществ в организм и за-
ключается в подаче определенного светового сигнала на глиозные клетки, что также тормозит 
рост недифференцированной опухоли. Онколитические вирусы – это генномодифицированные ви-
русы, которые определяют опухолевые клетки, проникают в них и запускают каскад апоптотиче-
ских реакций.  
Несмотря на все успехи, данные методы продолжают изучаться на уровне лабораторий, их внед-
рение в практическую медицину происходит медленно и со страхом. Однако недостаточная изу-
ченность тормозит широкое применение потенциально перспективных и эффективных ле-
карств. Учеными мира разрабатываются методы, позволяющие лечить глиомы мозга на разных 
стадиях их развития. Данная статья отображает современные достижения ученых и нейрохи-
рургов в поисках возможности применения такого рода методов.  
 
Ключевые слова: глиома мозга, оптогенетика, антисмысловые олигонуклеотиды, онколитиче-
ские вирусы, ген р53. 

 
Глиома является частой опухолью голов-

ного мозга и наиболее частой причиной ле-
тального исхода среди пациентов. Опухоль 
растёт из клеток глии, к которым относятся 
астроциты, олигодендроциты и эпендимо-
циты. Опасность глиомы заключается в чрез-
вычайно быстром озлокачествлении, быстром 
росте и высокой летальности (без лечения –  
в течение 1 года). Таким образом, разработка 
новых и эффективных методов лечения глио- 
мы является актуальной. Такими потенциаль-
ными методами являются применение анти- 
смысловых олигонуклеотидов, оптогенетика 
и использование онколитических вирусов.  

В то время как клеточное происхождение 
глиомы остается неясным, сходящиеся дан-

ные свидетельствуют о том, что олигодендро-
глиальные клетки-предшественники (OPCS)  
и более ранние нейронные клетки-предше-
ственники (NPC) являются предполагаемыми 
клетками происхождения многих форм высо-
коорганизованных глиом (high-grade gliomas – 
HGG) [1, 2].  

В литературе имеется много изученных 
механизмом митогенной стимуляции клеток 
глиомы. Venkatesh et al. были опубликованы 
данные о том, что HGG развиваются и растут 
за счет нормальной нейрональной активности 
их микроокружения, состоящего из нормаль-
ных клеток глии мозга. Monye было выявлено, 
что нейрональное возбуждение оказывает ми-
тогенное действие на клетки-предшествен- 
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ники олигодендроцитов и нейроны. Эти клет- 
ки, как предполагается, являются источником 
развития глиом [3–5].  

Было выявлено, что стимуляция клеток 
микроокружения индуцирует выделение ми-
тогена и нейролигина-3 (NLGN3): данные ве-
щества способствуют пролиферации высоко-
организованных глиом [6, 7]. Так, Neurexin1β 
(NRXN1β) способствует регуляции митоген- 

ной активности NLGN3. В исследованиях [8] 
было замечено, что при блокировании и/или 
истощении NRXN1β наблюдалось увеличение 
NLGN3, которое индуцировало активность 
PI3K-mTOR-пути с активацией митогенных 
NPC и OPCS (рис. 1). Уровень экспрессии 
NLGN3 напрямую коррелирует со степенью 
развития глиомы и обратно коррелирует с вы-
живаемостью при данной опухоли [9]. 

 
 

 
 

Рис. 1. Схематическая модель клеточной пролиферации глиом под влиянием NLGN3 

Fig. 1. Schematic model of glioma cell proliferation caused by NLGN3 

 
Интересной является роль макрофагов и 

микроглии в развитии глиом. Известно, что 
опухольассоциированные макрофаги, привле-
каемые в очаг глиомой, высвобождают проан-
гиогенные цитокины и факторы роста, спо-
собствующие росту опухоли [10, 11].  

В 42–45 % случаев в ходе дальнейшего 
роста в клетках глиомы происходит мутация 
гена р53, которая является фактором рези-
стентности (или адаптации) к проводимому 
химиотерапевтическому лечению [12].  

Клетки глиомы выделяют большое коли-
чество глутамата, что приводит к экзотоксич-
ности и дальнейшей инвазии опухоли. Ин-
фильтрирующие клетки глиомы также нару-
шают хлоридный гомеостаз в пирамидных 
нейронах с последующей регуляцией экспрес-
сии KCC2 (К-Сl-контранспортер) и возбужда-
ющим действием гамма-аминомасляной кис-
лоты [13]. 

Целью исследования было изучение пер-
спективных методов лечения глиом головного 
мозга для последующей их реализации в по-
вседневной практике. 

Материалами служили статьи наукомет-
рической базы PubMed. 

Рассмотрим основные преимущества и 
недостатки вышеуказанных методов. 

Антисмысловые олигонуклеотиды. При-
менение антисмысловых олигонуклеотидов 
(АСОН) – это метод, основанный на использо-
вании коротких синтетических одноцепочеч-
ных ДНК-РНК-последовательностей длиной 
13–25 нуклеотидов. Они индуцируют расщеп-
ление гомологичных участков последователь-
ностей иРНК. Связь олигонуклеотидов с иРНК 
останавливает трансляцию, что приводит к на- 
рушению синтеза соответствующего белка [14]. 
Механизмы проявления активности антисмыс-
ловых олигонуклеотидов включают [15]:  

1) ингибирование взаимодействия с бел-
ками или другими нуклеиновыми кислотами;  

2) нарушение структуры РНК;  
3) ковалентную модификацию целевой 

нуклеиновой кислоты;  
4) активацию РНКазы L и/или РНКазы Н 

[15]. РНКаза Н расщепляет нить РНК-дупле-
тов РНК-ДНК-связи. Это приводит к наруше- 
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нию синтеза и разрушению иРНК в результате 
коррекции генетических аббераций. В свою 
очередь РНКаза L участвует в расщеплении 
всех РНК, имеющихся в клетке, что приводит 
к апоптозу клетки (РНКаза L участвует в про-
тивовирусном действии интерферонов). 

Антисмысловые олигонуклеотиды – это 
полианионные макромолекулы, что затруд-
няет их попадание в клетку. Для решения этой 
проблемы применяются различные модифи-
кации. Так, выделяют три поколения олиго-
нуклеотидов: 

I. Замена атомов кислорода фосфатной свя-
зью с серой (фосфоротиты), метильной 
группой (метилфосфонаты), аминами 
(фосфороамидаты). Наиболее устойчи-
выми к действию нуклеаз и индукторами 
РНКазы Н являются фосфоротиты [16]. 
Данное поколение – наиболее популяр-
ное в настоящее время. 

II. Замещение 2`-О-метила и 2`МОЕ(2`-о-ме- 
токсиэтила). Такие олигонуклеотиды бо-
лее устойчивы к нуклеазноопосредован-
ному метаболизму [17]. 

III. Другие поколения: цвиттер-ионные ан-
тисмысловые олигонуклеотиды, морфо-
лины, пептидо-нуклеиновые кислоты и 
гекситол-нуклеиновые кислоты [18]. 
С учетом трудности прохождения гемато-

энцефалического барьера (ГЭБ) антисмысло-
вые олигонуклеотиды «упаковываются» в 
виде липосом (структура, состоящая из липид-
ной оболочки, окружающей ядро, где содер-
жится необходимая молекула для доставки).  
В качестве нейтральных липидов использу-
ются глицеро-3-фосфохолин и 1,2-диолеоил-
глицеро-3-фосфоэтаноламин [19]. Новые ли-
пиды оболочки липосом могут образовывать 
комплексы с siРНК (малая интерферирующая 
РНК) и miРНК (микроРНК), что еще больше 
облегчает доставку антисмысловых олигонук-
леотидов через ГЭБ [20]. 

Для терапии антисмысловыми олигонук-
леотидами был использован ген р53, восста-
новление которого способствует снижению 
скорости роста глиомы, а в некоторых случаях 
стимулирует апоптоз опухолевых клеток [21]. 
Datta в своем эксперименте использовал ан-
тисмысловые олигонуклеотиды совместно с 
цисплатином, применяемым в химиотерапии 

и поражающим ДНК клеток. В результате 
была выявлена быстрая гибель большого 
числа клеток глиомы, в которых производи-
лось восстановление ранее мутированного 
гена р53. В клетках с восстановленным геном 
р53 гибель наблюдалась через 24 ч, тогда как 
в мутировавших клетках – только через 72 ч. 
В некоторых клетках, не обработанных 
цисплатином, но подвергавшихся введению 
антисмысловых олигонуклеотидов, была вы-
явлена каспаза-3, которая является стимулято-
ром апоптоза [22]. 

При терапии озлокачествленных глиом 
(III–IV степени по международной классифи-
кации глиом) важную роль играет снижение 
активности ангиогенеза. Так, за ангиогенез от-
вечает сосудистый эндотелиальный фактор ро-
ста (vascular endothelial growth factor – VEGF). 
Стоит отметить, что VEGF-путь ангиогенеза 
является основным при неоваскуляризации в 
новообразованиях. Он вызывает пролифера-
цию эндотелиоцитов, миграцию и экспрессию 
других проангиогенных факторов (например, 
активатора плазминогена урокиназного типа, 
ингибитора активатора плазминогена-1 и др.) 
[23]. Lin в своих экспериментах показал, что 
избыточная экспрессия антисмысловых оли-
гонуклеотидов VEGF (С6-VEGF(-/-)-мышей) 
подавляла рост глиомы, снижала ангиогенез и 
уменьшала опухолевый отек [24]. Yang доба-
вил к этой модели избыточное количество 
воды и выявил, что VEGF может усугублять 
отек в опухолевых тканях и приводить к нару-
шению целостности базальной мембраны со-
судов [25]. In vivo было доказано снижение эн-
догенной мРНК VEGF в клетках глиомы по-
сле воздействия на них АСОН-VEGF, связан-
ных с рекомбинантным аденовирусным векто-
ром Ad5CMV-VEGF [26]. 

EGFR – рецептор эпидермального фак-
тора роста, отвечающий в опухолевых клетках 
за адгезию, инвазию, пролиферацию и индук-
цию ангиогенеза (активацию VEGF-пути ан-
гиогенеза). Стереотаксическая инъекция ком-
плексов АСОН-EGFR-FA-РАМАМ во внутри-
черепные глиомы С6 приводила к подавлению 
роста опухоли у крыс и увеличению продол-
жительности их жизни [27]. Антисмысловые 
олигонуклеотиды были соединены с фолие-
вой кислотой (FA) на поверхности амино- 
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групп дендримера G5-поли (амидоамина) че-
рез 1-[3-(диметиламино)пропил]-3-этилкарбо-
диимидную связь [28]. Halatsch использовал 
антисмысловые олигонуклеотиды EGFR в мо-
делях глиом мышей через липосомы, мечен-
ные моноклональными антителами: это облег-
чает таргетирование опухоли и индуцирует 
снижение экспрессии HER1/EGFR [29]. Кроме 
того, клетки глиобластомы U87MG, которые 
показали сверхэкспрессию EGFR, были транс-
фицированы ОН-EGFR. Трансфицированные 
клетки U87MG обладали меньшими разме-
рами и характеризовались более длительными 
метаболическими процессами, а также отра-
жали высокий уровень глиального фибрил-
лярного кислого протеина (GFAP). Актив-
ность теломеразы в клетках, обработанных 
AСОН-EGFR, также была значительно сни-
жена [30, 31]. 

Активация апоптоза в опухолевых клет-
ках глиомы является одной из ветвей в тера-
пии антисмысловыми олигонуклеотидами. 
Имеются данные о сверхэкспрессии белков 
семейства Bcl-2 в глиомах, что способствует 
миграции, инвазии и развитию резистентно-
сти к химиотерапевтическим препаратам [31]. 
Увеличение апоптотической гибели и сниже-
ние клеточного роста глиом наблюдалось при 
использовании АСОН-bcl-2 первых шести ко-
донов белка [32].  

За антиапоптотическую активность в клет-
ках глиомы отвечает и протеинкиназа Б (АКТ1). 
Она фосфорилирует фосфатидилинозитол-3-
киназу (PI3K). В результате такого взаимодей-
ствия протеинкиназа Б превращается в АКТ2, 
а затем в АКТ3, что инактивирует проапопто-
тическую роль прокспазы-9 и других факто-
ров апоптоза. Используя АСОН-АКТ2, уда-
лось добиться снижения скорости пролифера-
ции клеток глиомы С6, что повышало уровень 
GFAP и вызывало индукцию апоптоза [33]. 

За снижение апоптоза в глиомах отвечают 
и ингибиторы апоптоза (IAP). Naumann ввел в 
клетки злокачественной глиомы аденовирус, 
кодирующий антисмысловую РНК к Х-свя-
занному IAP. Это привело к истощению эндо-
генных X-IAP глиомы, активации каспаз и, 
как следствие, апоптозу [34]. Fulda использо-
вал АСОН-Survivin (член семейства белков 
ингибиторов апоптоза) in vivo: наблюдалась 

пониженная экспрессия белка сурвивина для 
TRAIL-индуцированного апоптоза [35]. Инте-
ресным является ингибирование инсулинопо-
добного фактора роста 1 (IGF-1). In vitro инги-
бирование АСОН-IGF-1-R привело к ингиби-
рованию роста глиомы за счет активации 
апоптотической активности клеток [36, 37].  
In vitro была введена плазмида, экспрессиру-
ющая АСОН-IGF-1-R. Это привело к сниже-
нию уровня IGF-1-R [38].  

FAK – нерецепторная тирозикиназа, иг- 
рающая роль в росте клеток, пролифера- 
ции, миграции и выживании. Сверхэкспрес-
сия способствует активности Ras. При исполь-
зовании анти-FAK-фосфотиоатных АСОН в 
липосомах in vitro наблюдалось снижение 
уровня FAK и активация апоптоза за счет кас-
пазы-3 [39]. 

Чрезмерная активация С-met в глиомах 
приводит к их быстрой пролиферации и мик-
рососудистому ангиогенезу. С помощью ис-
пользования АСОН-с-met in vitro удалось до-
биться cнижения экспрессии с-met в глиомах 
и существенно улучшить цитотоксическое 
действие лучевой терапии [40]. Подобная ак-
тивность была характерна при применении 
антисмысловых олигонуклеотидов, направ-
ленных на следующие онкогены: с-met, c-myb, 
c-sis, c-myc [41]. 

Интересным и новым является изучение и 
применение факторов сплайсинга. Первый 
фактор сплайсинга, который действует как 
протоонкоген, является членом семейства  
SR белков SRSF1. Данный белок влияет на 
MKNK2, кодирующий фермент Mnk2 [42]. 
Mnk2-белок является одной из двух киназ 
(Mnk1 и Mnk2). Mnk1 и Mnk2 – единственные 
известные киназы, ответственные за фосфори-
лирование серина 209 – фактора инициации 
эукариотической трансляции 4E (eIF4E), кото-
рый связывает структуру 5`cap мРНК и ини-
циирует CAP-зависимую трансляцию [43]. 
Повышенная инициация трансляции мРНК 
была задокументирована во многих случаях 
рака, в т.ч. глиом. В результате сплайсинга 
пре-мРНК Mnk2 образуется две противопо-
ложные изоформы: Mnk2a (опухолевая су-
прессия) и Mnk2b (опухолевая пролифера-
ция). Mnk2a, но не Mnk2b, противодействует 
RAS-индуцированной трансформации как in 
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vitro, так и in vivo, поддерживая ее антионко-
генную роль [44]. На основании этого был раз-
работан набор сплайспереключающих ан-
тисмысловых олигонуклеотидов (SSOs), кото-
рые связываются с пре-мРНК MKNK2 и экра-
нируются при наличии SSOs, мешающих от-
бору сайта сплайсинга Mnk2b в 3`-экзоне 
MKNK2. Был идентифицирован SSO, 2b-блок, 
который связывает соединение между Mnk2A 
UTR и экзоном 14b, делая сайт недоступным 
для сплайсингового оборудования, таким об-
разом, позволяя использовать только восходя-
щий сайт соединения 3`, который генерирует 
Mnk2a. В результате наблюдалась манипуля-
ция альтернативным сплайсингом MKNK2, 
что повышало уровень Mnk2a. Это снижало 
степень выживаемости и независимый рост 
нескольких линий раковых клеток, повышало 
сенсибилизацию клеток глиобластомы к хи-
миотерапии и ингибировало рост опухоли 
глиобластомы in vivo [45, 46]. 

Morrison изучал влияние эндогенного 
bFGF (основной фактор роста фибробластов) 
на рост клеток глиомы in vitro путем снижения 
экспрессии bFGF с помощью антисмысловых 
олигонуклеотидных праймеров. Он показал, 
что добавление bFGF-специфического ан-
тисмыслового праймера к клеточной линии 
SNB 19 глиобластмы человека привело к 80 % 
ингибированию роста клеток. Недавно были 
описаны повышенные уровни bFGF в клеточ-
ных линиях глиомы человека [47]. 

Ямагучи и соавт. сконструировали анти-
теломеразный вектор для подавления экспрес-
сии теломеразы в клетках глиомы. Антисмыс-
ловая теломераза человека показала значи-
тельный эффект подавления деления клеток 
глиомы. Результаты данного эксперимента 
свидетельствуют о том, что ингибирование те-
ломеразы может представлять собой дей-
ственную стратегию подавления роста клеток 
глиомы [48].   

Считается, что MAP-1A, один из хорошо 
известных высокомолекулярных белков, участ- 
вует в стабилизации микротрубочек и ингиби-
рование MAP-1A может привести к неста-
бильности микротрубочек, а также влиять на 
кинетическое поведение клеток. С помощью 
колониеобразующего анализа было проде-

монстрировано, что антисмысловый олиго-
нуклеотид MAP-1A in vitro значительно подав-
ляет пролиферацию клеток глиомы С6 крысы. 
Также этот антисмысловый олигонуклеотид 
для MAP-1A был применен in vivo. Эти резуль-
таты обладают определенной ценностью, по-
скольку они указывают на то, что подавление 
MAP-1A может привести к подавлению роста 
глиомы С6, что свидетельствует о важной 
роли MAP-1A в пролиферации клеток [49]. 

Оптогенетика. Оптогенетика – это ме-
тод, сочетающий в себе генетические и опти-
ческие способы стимуляции или ингибирова-
ния явлений в живых клетках [50]. Основа оп-
тогенетики – комбинация генетических мани-
пуляций, которая делает идентифицирован-
ные популяции нейронов чувствительными к 
действию светочувствительных водорослей 
[42]. Оптогенетические технологии изучают 
нейронные цепи, лежащие в основе поведе-
ния, и чаще всего включают три основных 
признака:  

– микробные опсины (члены древнего, но 
уникально хорошо приспособленного се-
мейства генов, выделенных из таких ор-
ганизмов, как водоросли и архебактерии); 

– общие методы нацеливания достаточно 
сильной и специфичной экспрессии гена 
опсина на четко определённые клеточные 
элементы в мозге; 

– общие методы направления достаточно 
сильного и точно рассчитанного по вре-
мени света к определенным областям 
мозга, клеткам или скоплению клеток во 
время выполнения испытуемым опреде-
ленных действий. 
Несколько оптогенетических методов 

позволили провести разносторонний анализ и 
модуляцию биологической и молекулярно-
клеточной активности в клетках головного 
мозга. Таким образом, было разработано мно-
жество методов возбуждения нейронов (депо-
ляризация) и торможения (гиперполяриза-
ция). Оптогенетические инструменты были 
связаны с обратимой или необратимой фото-
активацией, представляющей более высокие 
показатели специфичности и частичной точ-
ности (микрометры), а также более низкую 
временную реакцию (миллисекунды или ми-
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нуты) по сравнению с другими методами мо-
дуляции [45, 50]. 

Ключевым свойством микробной оптоге-
нетики является использование трансмем-
бранных белков, кодируемых типом I гена оп-
сина. Тип I опсина является продуктом генов 
микробных опсинов и называется родопсин 
(rhodopsins). Один и тот же белок выполняет 
две функции: светочувствительную и ионную. 
В свою очередь опсин у млекопитающих  
(тип II) является однокомпонентным свето-
чувствительным. Одним из белков типа I яв-
ляется галогенархеальный протонный насос 
бактериородопсин (БР). В условиях низкого 
содержания кислорода БР активируется и слу-
жит частью альтернативной системы произ-
водства энергии, перекачивая протоны из ци-
топлазмы во внеклеточную жидкость с целью 
генерации протонной движущей силы для 
синтеза АТФ [46, 47]. Второй класс микроб-
ного гена опсина кодирует галородопсины 
(HR), которые представляют собой светоакти-
вированный хлоридный насос. Направление 
тока ионов является обратным насосу БР.  
Третий класс микробного белка опсина – 
channelrhodopsin (ChR). Нагель и Гегеманн про-
демонстрировали светоактивируемые свойст-
ва ионного потока [48] для белка, кодируе-
мого одной из геномных последовательностей 
зеленой водоросли Chlamydomonas reinhardtii. 
В то время как ChR очень гомологичен БР, 
особенно в трансмембранных спиралях, обра-
зующих ретинолсвязывающий карман, в ка-
нал-родопсинах ионопроводящая активность 
в значительной степени не связана с фотоцик-
лом [49]; открывается эффективная пора кати-
онного канала, что означает, что поток ионов 
становится независимым от изомеризации 
сетчатки и скорее зависит от кинетики закры-
тия канала [25]. 

Важным в оптогенетике являются методы 
доставки генов – вирусный и трансгенный. 
Наиболее популярными являются вирусные 
методы (за счет своей универсальности, без-
опасности и способности заражать неделящи-
еся клетки). Чаще всего используют адено-
ассоциированные вирусы и лентивирусы [45, 
50]. Трансгенная технология использует еди-
ную трансгенную линию и бинарные системы. 
Единая трансгенная линия основана на слу- 

чайном размещении трансгена в определен-
ном промоторе внутри определенной популя-
ции клеток [35].  

Venkatesh et al. вживили каналы chan-
nelrhodopsin-2 (ChR2) иммунодефицитным 
мышам. Путем стимулирования каналов им-
пульсами синего цвета был вызван потенциал 
действия в нейронах. Затем in vitro были со-
единены клетки мозга иммунодефицитных 
мышей и клетки глиомы мужчины с мульти-
формной кортикальной глиобластомой. Выяв-
лена активная пролиферация новообразова-
ния [16]. С помощью масс-спектрометриче-
ского анализа и двухмерного гель-электрофо-
реза удалось установить ключевую роль 
нейролигина-3 во всех этих процессах. Следо-
вательно, блокирование нейролигина-3 и/или 
использование другого цвета для стимуляции 
ChR2-канала могут снизить активность про-
лиферирующей глиомы в головном мозге [27].  

In vivo было проведено исследование 
трансгенных мышей Thy1-ChR2-EYFP. Коли-
чественный анализ плотности BrdU-меченых 
клеток показал, что оптогенетическая стиму-
ляция пирамидальных нейронов частотой  
20 Гц значительно увеличивала пролифера-
цию опухоли [45]. Избирательно усиливая 
желтый флуоресцентный белок в возбуждаю-
щих пирамидальных нейронах, удалось вы-
явить процессы и клеточные тела парвальбу-
миновых интернейронов и возбуждающих 
нейронов на границах глиомы [32]. 

Было изучено влияние парвальбумин-по-
ложительных быстрорастущих интернейро-
нов на пролиферацию опухоли. In vivo иссле-
довалось влияние на ChR2-mCherry (80 % ак-
тивности). После введения культуры клеток 
глиомы было выявлено, что 40 Гц оптогенети-
ческая стимуляция парвальбуминовых интер-
нейронов значительно сдерживает пролифе-
рацию опухоли [27, 48]. 

С целью оптогенетического лечения 
глиом была также использована конструкция 
CMV-ChETA-eYFP совместно с лентивиру-
сом. В качестве эксперимента конструкцией 
были помечены нормальные нейроны, астро-
циты и клетки глиомы. После 48 ч клетки, в 
которые было осуществлено вживление кон-
струкции, стали светиться зеленым цветом. 
Через сутки после 1-часового использования 
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синего светодиода наблюдалось отсутствие 
эффекта в нормальных нейронах и астроци-
тах, а жизнеспособность клеток глиомы после 
воздействия синей флуоресценцией снижа-
лась до 56,3±5,9 % [18, 30]. 

C целью влияния на c-fos (повышенная 
экспрессия белка в клетках глиом) была разра-
ботана c-fos-ChETA-eYFP-конструкция на ос-
нове лентивируса. Было выявлено зеленое 
свечение. Воздействие синей флуоресценции 
в течение 500 мс индуцировало деполяризую-
щие токи, что приводило к снижению актив-
ности клеток [19]. 

Онколитические вирусы. Онколитические 
вирусы – это живые, способные к репликации 
вирусы, которые избирательно реплициру-
ются в раковых клетках. Вирусная инфекция 
вызывает лизис раковых клеток, который вы-
свобождает больше вирусных частиц в окру-
жающие ткани. Эти новые вирусные потомки 
могут впоследствии заразить соседние рако-
вые клетки, и с каждым раундом инфекции, 
репликации, лизиса и высвобождения вирус 
может все более распространяться по опу-
холи, потенциально уничтожая всю опухоле-
вую массу [18].  

Первым генетически модифицированным 
онколитическим вирусом был модифициро-
ванный вирус простого герпеса (ВПГ), назван-
ный dlsptk, разработанный в 1990-х гг. 
Martuza et al. для лечения глиобластомы. Этот 
вирус содержал делецию в гене тимидинки-
назы (ТК) [20, 29], который является одним из 
70 генов, кодирующих ВПГ, необходимых для 
репликации вируса в делящихся клетках. Из-
за делеции inTK вирус dlsptk был способен 
реплицироваться только в делящихся клетках 
глиобластомы, но не в постмитотических 
клетках, таких как нейроны [10]. 

Еще один онколитический вирус, разра-
ботанный с целью онколитической вирусной 
терапии, – это вирус ONYX-15, который был 
спроектирован так, чтобы содержать мутиро-
ванный E1B. Функция E1B заключается в 
инактивации клеточного гена p53, что предот-
вращает апоптоз вирусоинфицированных кле-
ток и позволяет вирусу реплицироваться. Ко-
гда ONYX-15 заражает клетки, он (теоретиче-
ски) не может реплицироваться, потому что не 

может инактивировать р53. Однако опухоле-
вые клетки обычно содержат мутации в р53, и 
поэтому вирусная репликация разрешима в 
опухолевых клетках. Другой аденовирус, 
HB101, содержит делеции в E1B и E3, а также 
является пермиссивным только в опухолевых 
клетках [21, 40]. 

Несколько доклинических и клинических 
исследований показали, что эффективность 
онколитических вирусов обусловлена не 
только прямым онколизисом, но и способно-
стью вируса индуцировать противоопухоле-
вый цитотоксический (CD-8-опосредован-
ный) адаптивный иммунный ответ. Например, 
Andreansky et al. показали, что внутримозго-
вая инъекция ВПГ, экспрессирующего IL-4, в 
глиомы GL-261 у иммунокомпетентных мы-
шей C57BL/6 продлевала их выживаемость 
[11]. Эти результаты позволили предполо-
жить, что противоопухолевая активность он-
колитических вирусов может быть опосредо-
вана или усилена индукцией специфического 
и системного противоопухолевого иммуни-
тета. Совсем недавно Jiang et al. показали, что 
лечение Delta-24-RGD вызывало антиглиом-
ный иммунитет у иммунокомпетентных мы-
шей, несущих клетки глиомы GL-261, путем 
инфильтрации врожденных и адаптивных им-
мунных клеток. Delta-24-RGD активировал 
иммунитет Th1 в месте опухоли, что привело 
к развитию специфического антиглиомного 
иммунитета, уменьшению размера опухоли и 
увеличению выживаемости животных. Также 
показано, что Delta-24-RGD увеличивает пре-
зентацию опухольассоциированных антиге-
нов CD8+ Т-клеткам [32, 41, 47].  

Заключение. С каждым годом рост числа 
глиом головного мозга неумолимо растет, что 
ставит перед учеными задачу, заключающу-
юся в разработке эффективных методов лече-
ния. Такими методами являются применение 
антисмысловых олигонуклеотидов, оптогене-
тика, использование онколитических вирусов 
и нейрональных стволовых клеток. Если два 
последних метода находятся на стадии теоре-
тического осмысления, то оптогенетика и ис-
пользование олигонуклеотидов во всю разра-
батываются и в скором времени начнут внед-
ряться в повседневную практику.  
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Оптогенетика способствует более точеч-
ному действию препаратов, тогда как АСОН 
могут привести к генерализованному эффекту с 
нарушением функций в других органах и систе-
мах. Однако АСОН требует меньших затрат.  

Опасность онколитических вирусов мо-

жет заключаться в недостаточной перекон-
формации исходной вирусной частицы. Од-
нако, как и с АСОН, имеются свои плюсы: вы-
сокая теоретическая эффективность, малые 
финансовые затраты, низкая степень рециди-
вирования. 
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NEW POTENTIAL TREATMENT FOR BRAIN GLIOMA 

 
A.A. Gorbunov, T.M. Shipitsyna, E.B. Pilipenko-Koshel' 

 
V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia 

 
According to the latest statistics, brain gliomas are the most common cause of death from CNS tumors. 
Brain gliomas are also ranked as the second (after stroke) cause of brain surgery The mortality rate from 
gliomas is high and sometimes reaches 80 %. It is because the tumor grows from undifferentiated cells, 
which causes its peracute development and malignant transformation. Symptoms of glioma occur at stages 
3 and 4, when all treatment is symptomatic, and operations are palliative. In this regard, it is necessary to 
develop and introduce methods for non-surgical glioma treatment. These methods include the use of anti-
sense oligonucleotides, optogenetics, and oncolytic viruses. 
The aim of antisense oligonucleotides is to replace a section in a glioma cell genome with a foreign one, 
which disrupts cell division and leads to apoptosis and necrosis of the entire tumor. Optogenetics excludes 
the introduction of substances into the body. It provides a certain light signal to glioma cells, which also 
suppresses the growth of an undifferentiated tumor. Oncolytic viruses are genetically modified viruses that 
identify tumor cells, penetrate into them and start a cascade of apoptotic reactions Despite all success, such 
methods are still studied at the laboratory level, their implementation in practical medicine is slow and 
cautious. However, insufficient knowledge retards the widespread use of potentially promising and effective 
drugs. Scientists around the world are developing methods to treat brain gliomas at different stages of their 
development. This article reflects modern achievements of scientists and neurosurgeons, describing new 
methods for brain glioma treatment. 
 
Key words: brain glioma, optogenetics, antisense oligonucleotides, oncolytic viruses, p53 gene. 
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ОСОБЕННОСТИ СОСТОЯНИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ  
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ 
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А.В. Былинкина, Е.А. Козырева, Т.А. Петухов 
 

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

Псориаз – это хронический неинфекционный воспалительный дерматоз, характеризующийся из-
быточной пролиферацией эпителиоцитов, нарушением их дифференциации, нередко вовлекаю-
щий в процесс опорно-двигательный аппарат.  
Материалы и методы. Обследовано 60 больных псориазом, из них 39 мужчин и 21 женщина в воз-
расте от 21 до 69 лет (средний возраст обследуемых 46,3±13,94 года). Всем больным проводился 
стандартный дерматологический и неврологический осмотр. Двигательная функция исследова-
лась с помощью оценки коленного, локтевого и ахиллова рефлексов. Болевая чувствительность 
устанавливалась после укола тыльной поверхности большого пальца специальной иглой с притуп-
ленным концом. Для статистического анализа использовались непараметрические методы. Для 
проверки отличий между независимыми группами больных применялся Mann – Whitney U-test. 
Распределение признака оценивалось с помощью вероятностного калькулятора. Статистические 
значимыми считались отличия при уровне вероятности более 95 % (p<0,05). 
Результаты. Легкая степень псориаза установлена у 8 (13,3 %) больных, умеренно тяжелый псори- 
аз – у 14 (23 %) пациентов (индекс PASI 11–30 баллов), тяжелая форма псориаза – у 38 (63,7 %) боль-
ных (индекс PASI более 30 баллов). Псориаз I типа определялся у 32 (53,2 %) больных, II типа –  
у 28 (46,8 %).  
У 30 (50 %) больных обнаружены нарушения функции периферической нервной системы.  
У 12 (20 %) чел. наблюдались симметричные сенсорные и двигательные нарушения в дистальных 
отделах всех четырех конечностей. У 9 (15 %) чел. отмечалось симметричное снижение коленного 
и ахиллова рефлексов. Девять (15 %) больных псориазом имели симметричное снижение тактиль-
ной и температурной чувствительности в дистальных отделах нижних конечностей.  
Выводы. У больных псориазом часто встречается дистальная симметричная сенсорно-моторная 
полинейропатия. Тяжелое течение псориаза сопровождается дистальной симметричной сенсорно-
моторной полинейропатией. 
 
Ключевые слова: псориаз, коморбидность, демиелинизация, полинейропатия. 

 
Введение. Псориаз – это хронический не-

инфекционный воспалительный дерматоз, ха-
рактеризующийся избыточной пролифера-
цией эпителиоцитов, нарушением их диффе-
ренциации, нередко вовлекающий в процесс 
опорно-двигательный аппарат [1].  

Распространенность псориаза в Россий-
ской Федерации по данным 2019 г. составляет 
264,5 на 100 тыс. взрослого населения [2]. 
Среди заболеваний кожи псориаз является 
наиболее частой причиной инвалидности. По 
некоторым данным, направление на медико-
социальную экспертизу по причине псориаза 
чаще всего встречается среди детей и пациен-
тов молодого трудоспособного возраста [3].  

Поражение суставов, патологические из-
менения ногтей, наличие высыпаний на от- 

крытых участках кожи и «рабочих» поверхно-
стях – на ладонях и подошвах – неблагопри-
ятно сказываются на качестве жизни больных 
псориазом [3, 4]. Дополнительным фактором, 
снижающим качество жизни у больных псо-
риазом, является наличие коморбидной пато-
логии. У больных псориазом молодого воз-
раста повышены риски развития кардиоваску-
лярной патологии, метаболического син-
дрома, болезни Крона и неспецифического яз-
венного колита [5, 6]. Псориатическая болезнь 
означает наличие объединяющих иммуноопо-
средованных механизмов, вызывающих пора-
жение кожи, суставов, ногтей и внутренних 
органов. По мнению многих авторов, патоло-
гия нервной системы является одним из видов 
коморбидности при псориазе, которые могут 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2021  
 

 

 

46 

быть результатом схожих иммунологических 
процессов в коже и нервной ткани [6, 7].  
У больных псориазом наблюдается изменение 
вариабельности сердечного ритма в сторону 
парасимпатикотонии, что свидетельствует о 
нарушении автономной регуляции сердечно-
сосудистой системы [7–9]. По некоторым дан-
ным, у больных псориазом обнаруживаются 
симметричные нарушения вибрационной, так-
тильной, болевой и температурной чувстви-
тельности в дистальных отделах всех четырех 
конечностей. В некоторых случаях сенсорные 
нарушения сочетаются с поражением мотор-
ных волокон. Приведены данные биопсии ик-
роножного нерва у больных псориазом, уста-
навливающие демиелинизирующий характер 
повреждения нервных волокон [10–12].  

Таким образом, особенный интерес пред-
ставляет диагностическая оценка состояния 
периферической нервной системы у больных 
псориазом [13, 14]. Полный неврологический 
осмотр, включающий сбор анамнеза, оценку 
мышечной силы и тактильной, вибрационной, 
температурной, болевой чувствительности, 
позволяет оценить состояние моторных и сен-
сорных волокон.   

Цель исследования. Оценить состояние 
периферической нервной системы у больных 
псориазом.  

Материалы и методы. Исследование вы-
полнено больным псориазом, находившимся 
на стационарном лечении в кожно-венероло-
гическом отделении ГУЗ «Областной клини-
ческий кожно-венерологический диспансер» 
г. Ульяновска. Обследовано 60 пациентов:  
39 мужчин и 21 женщина в возрасте от 21 до 
69 лет (средний возраст 46,3±13,94 года). В ис-
следование включены больные вульгарной 
формой псориаза в прогрессирующей стадии, 
в возрасте старше 18 лет. К исключающим 
критериям относилось наличие в анамнезе 
ряда патологий, таких как сахарный диабет, 
онкологические заболевания, хроническая по-
чечная недостаточность, алкоголизм, аутоим-
мунные и наследственные заболевания, ин-
фекции (ВИЧ-инфекция, боррелиоз), а также 
прием лекарственных препаратов с нейроток-
сическим эффектом, бытовые и промышлен-
ные интоксикации. Всем больным проводи- 
лась десенсибилизирующая системная тера- 

пия, комбинированная топическая терапия и 
фототерапия, в т.ч. фотохимиотерапия (ПУВА- 
терапия и УФБ-311-терапия). Контрольная 
группа состояла из 40 практически здоровых 
лиц в возрасте от 18 до 42 лет (средний воз-
раст 29,6±8,3 года), не имевших заболеваний 
дерматовенерологического и неврологиче-
ского профиля. 

Всем больным проводился стандартный 
дерматологический осмотр. Вульгарная фор- 
ма псориаза устанавливалась при наличии ха-
рактерного статуса кожных покровов. Псори-
атические папулы отчетливо отграничивались 
от участков здоровой кожи и локализовались 
преимущественно на волосистой части голо- 
вы, туловище, разгибательных поверхностях 
верхних и нижних конечностей. Папулы име- 
ли ярко-розовую и/или красную окраску, бы- 
ли неравномерно покрыты серебристо-белы- 
ми чешуйками, которые легко отсоединялись 
при поскабливании поверхности элементов.  
С помощью предметного стекла при поскаб-
ливании папул диагностировались характер-
ные феномены псориатической триады. Про-
грессирующая стадия характеризовалась рас-
пространенностью, появлением новых высы-
паний, склонных к объединению в бляшки, и 
наличием свежих папул на месте травм. Тип 
псориаза определялся на основании возраста 
больного, в котором обнаруживались первые 
псориатические высыпания, и наличия наслед-
ственной связи заболевания. Тип I диагности-
рован у больных в возрасте до 40 лет, при этом 
присутствовало семейное наследование псо-
риаза. Тип II установлен среди больных с 
началом псориаза в возрасте старше 40 лет и 
отсутствием заболевания в семье. Для оценки 
степени тяжести кожного статуса всем боль-
ным определялся индекс площади и тяжести 
псориатических поражений (Psoriasis Area and 
Severity Index (PASI)). Минимальное значение 
PASI соответствовало 0 баллам, максималь- 
ное – 72. При PASI до 10 баллов устанавлива-
лась легкая степень псориаза, от 11 до 30 бал-
лов – умеренно тяжелый псориаз, свыше  
30 баллов – тяжелое течение заболевания [1]. 

Легкая степень псориаза выявлена у  
8 (13,3 %) больных псориазом, умеренно тя-
желый псориаз – у 14 (23 %) чел., тяжелая 
форма заболевания – у 38 (63,7 %) чел. Псо- 
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риаз I типа установлен у 32 (53,2 %) больных, 
II типа – у 28 (46,8 %). 

В соответствии с целью работы после 
проведения дерматологического осмотра у 
всех больных псориазом оценивалось состоя-
ние периферической нервной системы. Для 
оценки статуса нервной системы проводился 
стандартный неврологический осмотр. Двига-
тельная функция исследовалась с помощью 
оценки коленного, локтевого и ахиллова ре-
флексов. Болевая чувствительность устанав-
ливалась после укола тыльной поверхности 
большого пальца специальной иглой с при-
тупленным концом. Состояние температур-
ной чувствительности оценивалось при кон-
такте кожи с поверхностями предметов раз-
ной температуры. Вибрационная чувствитель-
ность определялась с помощью камертона, 
тактильная чувствительность – прикоснове-
нием клочком ваты, кисточкой к коже. У всех 
больных было получено согласие на обра-
ботку персональных данных. 

Статистическая обработка результатов 
исследования проводилась с помощью компь-
ютерной программы Statistica 12.0. Для стати-
стического анализа применялись непарамет-
рические методы. Для установления различий 
между независимыми группами больных ис-
пользовался Mann – Whitney U-test. Распреде-
ление признака оценивалось с помощью веро-
ятностного калькулятора. Статистически зна-
чимыми считались различия при уровне веро-
ятности более 95 % (p<0,05). 

Результаты и обсуждение. У 30 (50 %) 
больных псориазом обнаружены нарушения 
функции периферической нервной системы:  
у 12 (20 %) больных наблюдались симметрич-
ные сенсорные и двигательные нарушения в 
дистальных отделах всех четырех конечностей, 
у 9 (15 %) чел. – симметричное снижение ко-
ленного и ахиллова рефлексов, у 9 (15 %) паци-
ентов – симметричное снижение тактильной и 
температурной чувствительности в дисталь-
ных отделах нижних конечностей (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Полинейропатия у больных псориазом 

Fig. 1. Polyneuropathy in patients with psoriasis 

 
В зависимости от степени тяжести дерма-

тоза все больные псориазом были разделены 
на три группы. При легком течении псориаза 
снижение сухожильных рефлексов наблюда-
лось у 2 больных, снижение тактильной и тем-
пературной чувствительности – у 4 больных.  
 

 

При умеренно тяжелом течении псориаза 
асимметричное снижение коленного и ахил-
лова рефлексов отмечалось у 5 больных, сен-
сорные симметричные нарушения – у 3 боль-
ных, одновременно чувствительные и двига-
тельные расстройства в дистальных отделах  
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конечностей – у 2 пациентов. Симметричные 
дистальные сенсорные и двигательные нару-
шения в верхних и нижних конечностях чаще 
(р<0,05) встречались при тяжелом течении за-
болевания по сравнению с его умеренно тяже-
лой формой (табл. 1).  

Сравнение частоты встречаемости чув-
ствительных и двигательных расстройств у 
больных псориазом разной степени тяжести и 
в контрольной группе не выявило статистиче-
ски значимых отличий. 

Таблица 1 
Table 1 

Особенности характера полинейропатии в зависимости от тяжести псориаза, n (%) 

Polyneuropathy characteristics depending on psoriasis severity, n (%) 

Характер полинейропатии 
Polyneuropathy pattern 

Легкое течение 
Mild disease 

Умеренно тяжелое течение 
Moderate-to-severe disease 

Тяжелое течение 
Severe disease 

Моторная 
Motor 2 (22,2) 5 (55,6) 2 (22,2) 

Сенсорная 
Sensory  4 (44,5) 3 (33,3) 2 (22,2) 

Сенсорно-моторная 
Sensorimotor – 2 (16,7) 10 (83,3)р1 

Примечание. р1 – р<0,05 при сравнении групп больных умеренно тяжелым и тяжелым псориазом. 

Note. p1 – p<0.05 when comparing patients with moderate-to-severe psoriasis with those with severe psoriasis. 

 
Для уточнения состояния периферической 

нервной системы все больные были разделены 
на две группы в зависимости от типа дерматоза. 
Снижение сухожильных рефлексов встреча-
лось у 6 (67 %) больных псориазом I типа и у  
3 (33 %) больных псориазом II типа. Снижение 
болевой и тактильной чувствительности в ди-
стальных отделах конечностей отмечалось со-
ответственно у 4 (44,5 %) и 5 (55,5 %) пациен-

тов. Выпадение сухожильных рефлексов и сни-
жение температурной чувствительности в ко-
нечностях у больных псориазом I типа наблю-
далось чаще (р<0,05), чем у пациентов с псори-
азом II типа (табл. 2). Сравнение частоты встре-
чаемости чувствительных и двигательных рас-
стройств у больных псориазом I и II типов с ре-
зультатами контрольной группы не выявило 
статистически значимых различий. 

 
Таблица 2 

Table 2 
Особенности характера полинейропатии в зависимости от типа псориаза, n (%) 

Polyneuropathy characteristics depending on psoriasis pattern, n (%) 

Характер полинейропатии 
Polyneuropathy pattern 

Тип I 
Type I 

Тип II 
Type II 

Моторная 
Motor 6 (67) 3 (33) 

Сенсорная 
Sensory 4 (44,5) 5 (55,5) 

Сенсорно-моторная 
Sensorimotor 10 (83,3)р1 2 (16,7) 

Примечание. р1 – р<0,05 при сравнении больных псориазом I и II типов.  

Note. p1 – p <0.05 when comparing patients with type I and type II psoriasis. 
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У больных псориазом часто встречалась 
дистальная симметричная сенсорно-мотор-
ная полинейропатия. Известно, что кардио-
васкулярная дисфункция у больных псориа-
зом возникает в результате патологических 
взаимодействий между автономной нервной 
и иммунной системами [15, 16]. Цитокино-
вый ответ по Th-1- и Th-17-типу, являю-
щийся ключевым в патологической керати-
низации и воспалении при псориазе, может 
приводить в т.ч. к поражению нервных воло-
кон. Нарушения микроциркуляции, обнару-
живаемые в коже больных псориазом, наблю-
даются и в нервных волокнах. Таким обра-
зом, демиелинизирующие процессы при псо-
риазе возникают из-за нарушения кровотока 
в эндоневральных сосудах [17]. Наличие ди-
стальной симметричной сенсорно-моторной 
полинейропатии у больных с тяжелым тече-
нием псориаза может быть результатом бло-
кады проводимости, возникающей при деми-
елинизации [18, 19].  

В ряде исследований установлена высо-
кая степень генетической детерминированно-
сти сахарного диабета и метаболического син-
дрома у больных псориазом I типа. Поздние 
сосудистые осложнения этих заболеваний раз-
виваются в результате оксидативного стресса, 
который приводит к развитию аксонопатии и 
разрушению миелиновой оболочки [6, 20]. 

Таким образом, реабилитация больных с 
тяжелым течением псориаза должна быть ос-
нована на комплексном подходе при выборе 
системной и топической терапии. При нали-
чии полинейропатии больным псориазом це-
лесообразно назначать препараты с антиокси-
дантным эффектом. Для оценки степени тяже-
сти псориаза оправдано исследование ахилло-
вых, коленных рефлексов и применение те-
стов для оценки вибрационной, тактильной, 
болевой и температурной чувствительности.  

Вывод. Тяжелое течение псориаза сопро-
вождается дистальной симметричной сен-
сорно-моторной полинейропатией. 
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CHARACTERISTICS OF PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM  

IN PATIENTS WITH PSORIASIS 
 

M.V. Mashina, A.S. Nesterov, K.A. Korobochkina, A.V. Bylinkina,  
E.A. Kozyreva, T.A. Petukhov 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Psoriasis is a chronic non-infectious inflammatory dermatosis characterized by excessive proliferation of 
epithelial cells, impaired differentiation, often involving the musculoskeletal system. 
Materials and Methods. The authors examined 60 patients with psoriasis, 39 men and 21 women, aged 
from 21 to 69 (the average subject age was 46.3±13.94). All patients underwent a standard dermatological 
and neurological examination. Motor function was assessed according to knee jerk, elbow jerk and Achilles 
jerk. Pain sensitivity was established after pricking the thumb dorsum with a special blunt-end needle. 
Nonparametric methods were used for statistical analysis. The Mann-Whitney U-test was used to check 
the differences between independent groups of patients. The distribution of characteristic was assessed us-
ing a probability calculator. Differences were statistically significant at 95 % probability (p<0.05). 
Results. Mild psoriasis was found in 8 patients (13.3 %), moderate-to-severe psoriasis – in 14 patients 
(23 %) (PASI=11–30), severe psoriasis – in 38 patients (63.7 %) (PASI>30). Type I psoriasis was detected 
in 32 patients (53.2 %), type II – in 28 patients (46.8 %). 
Dysfunctions of the peripheral nervous system were found in 30 patients (50 %). In 12 subjects (20 %) 
symmetrical sensory and motor disturbances were observed in the distal parts of all four limbs. In 9 patients 
(15 %) symmetrical decrease in knee and Achilles jerks was observed. Symmetrical decrease in tactile and 
temperature sensitivity in the distal parts of the lower extremities was noted in 9 patients with psoriasis 
(15 %). 
Conclusion. Distal symmetric sensorimotor polyneuropathy is common in patients with psoriasis. Severe 
psoriasis is accompanied by distal symmetric sensorimotor polyneuropathy. 
 
Key words: psoriasis, comorbidity, demyelination, polyneuropathy. 
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА COL1A1 У РОДИЛЬНИЦ  
С РОДОВЫМИ ТРАВМАМИ МЯГКИХ ТКАНЕЙ 

 
Х.М. Лайпанова, Н.А. Жаркин, Ю.А. Шатилова 

 
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Волгоград, Россия 
 

Цель работы – определить роль полиморфизма гена COL1A1 у женщин с родовыми травмами мяг-
ких тканей родовых путей. 
Материалы и методы. В исследовании приняло участие 62 родильницы, которые были разделены 
на 2 группы. В первую группу включены 45 (72,5 %) родильниц, у которых мутация коллагена ти- 
па 1, альфа 1 Sp1-polymorphism (G2046T) G/G не обнаружена. Во второй группе, состоящей из  
16 (27,5 %) родильниц, обнаружена мутация гена COL1A1 Sp1-polymorphism (G2046T) G/T. В про-
цессе проведения исследования у одной пациентки обнаружена гомозиготная мутация Sp1-poly-
morphism (G2046T) T/T. Пациентки были сопоставимы по возрасту, паритету и средней массе 
плода. 
Результаты. У пациенток с мутацией COL1A1 Sp1-polymorphism (G2046T) частота родовых 
травм мягких тканей оказалась в 2,3 раза выше, чем у пациенток без мутации. Таким образом, 
подтверждено, что мутация данного гена имеет определенное значение в реализации риска травм 
мягких тканей родовых путей, что может послужить прогностическим критерием и основанием 
для проведения профилактических мероприятий в период беременности. 
Выводы. Вопрос о рисках родового травматизма остается спорным. Одним их факторов может 
явиться мутация гена COL1A1.  
 
Ключевые слова: родовой травматизм, недостаточность мышц тазового дна, полиморфизм гена 
коллагена 1 (COL1A1). 

 
Введение. Акушерская травма промежно-

сти продолжает оставаться актуальной про-
блемой. Травмы родовых путей составляют до 
40 % при естественном родоразрешении: у 
первородящих они встречаются до 73 % слу-
чаев, а при выполнении акушерских пособий 
достигают 90 % [1]. Частота разрывов про-
межности I и II степеней может не иметь офи-
циальной формы учета и регистрации, а ча-
стота разрывов промежности III степени ко-
леблется от 0,4 до 5 % [2]. Предполагается, 
что половая дисфункция, которая возникла 
после травм мягких тканей родовых путей и 
выполнения акушерских пособий, должна 
рассматриваться как материнская заболевае-
мость. Причины возникновения разрыва про-
межности неоднородны. Одним из факторов, 
способствующих травматизму промежности в 
родах, является особенность тканей. Так, если 
промежность малорастяжимая, она травмиру-
ется даже при самом искусном проведении ро-
дов. К другим причинам следует отнести вос-
палительные заболевания женских половых 

органов, продолжительность родового про-
цесса, особенно периода изгнания, роды круп-
ным плодом и т.д. [3]. 

Осмотр родовых путей после вагинальных 
родов не всегда выявляет скрытые травмы про-
межности. Существует мнение, что именно 
они играют значительную роль в дальнейшем 
изменении состояния тазового дна. Частота 
скрытых травм промежности у первородящих 
женщин достигает 26,9 %, а у повторнородя-
щих – 8,5 % [4, 5]. Отдаленные последствия 
акушерских травм промежности возникают в 
различные сроки после родов. Их разделяют 
на ранние, которые формируются в течение 
года после родов, и поздние – через 15–20 лет. 
К ним относят несостоятельность мышц тазо-
вого дна, недержание мочи и кала, диспаре-
унию, пролапс тазовых органов и т.д. [6].  

В настоящее время одним из самых об-
суждаемых предикторов развития пролапса 
тазовых органов продолжает оставаться аку-
шерская травма [7]. Согласно данным зару-
бежных исследователей от 10 до 30 % есте- 
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ственных родов заканчиваются травмой m. 
levator ani, что впоследствии приводит к зия-
нию половой щели и уменьшению мышечной 
силы [8, 9]. Для снижения родового травма-
тизма рекомендуется проводить первичную 
профилактику, направленную на исключение 
или уменьшение факторов риска, что позво-
лит уменьшить количество разрывов промеж-
ности и их тяжесть [10, 11]. В связи с этим пер-
спективным направлением следует считать 
изучение состояния соединительнотканных 
элементов мягких тканей, подвергающихся 
чрезмерному воздействию во время прохож-
дения плода по родовому каналу.  

Цель исследования. Определить роль 
полиморфизма коллагена типа 1, альфа 1 
(COL1A1) у женщин с родовыми травмами 
мягких тканей родовых путей. 

Материалы и методы. В исследовании 
приняло участие 62 родильницы, которые 
были разделены на 2 группы. В первую группу 
включены 45 (72,5 %) родильниц, у которых 
мутация гена COL1A1 Sp1-polymorphism 
(G2046T) G/G не обнаружена. Во второй груп- 
пе, состоящей из 16 (27,5 %) родильниц, обна-
ружена мутация Sp1-polymorphism (G2046T) 
G/T. Кроме того, у одной пациентки обнару-
жена гомозиготная мутация Sp1-polymorphism 
(G2046T) T/T.  

В исследование были включены родиль-
ницы, родоразрешившиеся через естествен-
ные родовые пути, сопоставимые по возрасту 
и средней массе плода. 

В первой группе 17 (37 %) женщин были 
первородящими, 28 (62,2 %) – повторнородя-
щими; во второй группе – 7 (43,8 %) и 9 (56,2 %) 
соответственно. Средний возраст родильниц в 
первой группе составил 28,8±1,4, во второй – 
30,1±1,6 года; средняя масса новорожденных 
в первой группе – 3470±168 г, во второй – 
3410±154 г, что указывает на отсутствие меж-
групповых статистически значимых отличий 
акушерских причин травм мягких тканей 
(p>0,05).  

Исследование проходило в клиническом 
родильном доме № 2 г. Волгограда, являю-
щемся клинической базой кафедры акушер-
ства и гинекологии ВолгГМУ. Для анализа ис-
пользовалась венозная кровь, взятая утром 
натощак с 7:00 до 7:30. Все пациентки подпи- 

сали добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании и забор биоло-
гического материала. Изучение биологиче-
ского материала проходило в ООО «Лабора-
тория Гемотест». Наименование исследова-
ния – коллаген тип I, альфа 1 COL1A1:  
Sp1-polimorphism (G2046T) (код GN0079), вы-
деление ДНК (код GN001). 

Статистическая обработка проведена с 
использованием программы Statistica 13.3. Со-
вокупности количественных данных сравни-
вались при помощи t-критерия Стьюдента по-
сле проверки соответствия распределений 
нормальному с использованием критерия Ша-
пиро – Уилка. Сравнение номинальных дан-
ных проводилось с помощью критерия χ2 Пир-
сона. Был рассчитан показатель относитель-
ного риска (ОР) с 95 % доверительным интер-
валом. 

Результаты и обсуждение. Белок колла-
гена типа 1 состоит из 2 цепей –проколлагена 
альфа 1 и проколлагена альфа 2. Их структура 
кодируется соответственно двумя близкими 
по структуре генами COL1A1 и COL1A2. Ген 
COL1A1 расположен на длинном плече хро-
мосомы 17. Коллаген типа 1 – наиболее рас-
пространенный белок матрикса соединитель-
ной и костной тканей. Он придает механиче-
скую прочность и выполняет морфогенетиче-
скую функцию, влияя на рост, миграцию и 
дифференцировку клеток. COL1A1 относится 
к фибриллярным белкам, составляющим ос-
нову соединительной ткани организма и обес-
печивающим ее прочность и эластичность.  

Исследовался полиморфизм гена 
COL1A1 Sp1-polymorphism (G2046T) аллели 
S/s, в котором происходит замена нуклеотида 
гуанина на тимин в некодирующей области 
гена, затрагивающая сайт связывания тран-
скрипционного фактора Sp1. Частота встреча-
емости мутантного варианта гена – 10–20 %. 
Международный код полиморфизма – 
rs1800012 [12]. 

В первой группе из 45 родильниц у  
29 (65 %) родовые пути не были травмиро-
ваны, а у 16 (35 %) обнаружены травмы мяг-
ких тканей родовых путей. Во второй группе 
из 16 родильниц у 3 (18,7 %) родовые пути 
были целы, а у 13 (81,3 %) – травмированы 
(χ2=9,9, р<0,05; ОР 3,4, 95 % ДИ [1,2; 9,7]).  
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Следует отметить, что в первой группе у 
родильниц с родовым травматизмом у 8 (50 %) 
были разрывы задней и боковой стенок влага-
лища, у 2 (12,5 %) – разрыв шейки матки  
1-й степени, у 2 (12,5 %) – разрыв промежно-
сти 1-й степени, у 2 (1,5 %) – небольшой раз-
рыв половой губы. Оставшимся 2 (12,5 %) 
была проведена эпизиотомия: в одном случае 
показанием стала влагалищная родоразреша-
ющая операция – вакуум-экстракция плода, во 
втором – угроза внутриутробной гипоксии 
плода.  

Во второй группе у 5 (38,5 %) женщин 
были разрывы промежности 1-й степени, у  
2 (15,3 %) произошел разрыв промежности  
1-й степени и разрыв шейки матки 1-й степе- 
ни, у 1 (7,6 %) – разрыв промежности 2-й сте-
пени, у 1 (7,6 %) – разрыв промежности и по-
ловой губы, у 1 (7,6 %) – разрыв большой по-
ловой губы. Оставшимся 3 (23,1 %) проведена 
эпизиотомия: у одной в связи с угрозой раз- 

рыва промежности по старому рубцу, у двух – 
в связи с острой гипоксией плода.  

У родильницы с гомозиготной мутацией 
проведена эпизиотомия по сочетанным пока-
заниям: угроза разрыва промежности и внут-
риутробная гипоксия плода. 

В результате исследования выявлено, что 
у пациенток с мутацией COL1A1 Sp1-poly-
morphism (G2046T) частота родовых травм 
мягких тканей в 2,3 раза выше, чем у пациен-
ток без мутации. Таким образом, подтвер-
ждено, что данная мутация имеет определен-
ное значение в реализации риска травм мягких 
тканей родовых путей, что может послужить 
прогностическим критерием и основанием 
для проведения профилактических мероприя-
тий в период беременности. 

Заключение. Данная тема требует более 
детального изучения и обсуждения для поиска 
современных доступных и эффективных спо-
собов профилактики родового травматизма.  
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COL1A1 GENE POLYMORPHISM  

IN MATERNITY PATIENTS WITH SOFT TISSUE INJURIES 
 

Kh.M. Laypanova, N.A. Zharkin, Yu.A. Shatilova 
 

Volgograd State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Volgograd, Russia 
 

The aim of the paper is to determine the impact of COL1A1 gene polymorphism on soft tissue injuries in 
maternity patients. 
Materials and Methods. The study involved 62 maternity patients who were divided into 2 groups. The 
first group included 45 patients (72.5 %) without type 1 collagen mutation, alpha 1 Sp1-polymorphism 
(G2046T) G/G. The second group consisted of 16 patients (27.5 %) with mutation in COL1A1 gene,  
Sp1-polymorphism (G2046T) G/T. During the study, a homozygous mutation, Sp1-polymorphism 
(G2046T) T/T was observed in one patient. Age, parity and mean fetal weight of women were comparable.  
Results. In patients with the COL1A1 mutation, Sp1-polymorphism (G2046T), the incidence of soft tissue 
birth injuries was 2.3 times higher than in those without such a mutation. Thus, it was confirmed that 
COL1A1 gene mutation contributes to the soft tissue trauma of the birth canal. It can be regarded as a 
prognostic criterion and as a basis for preventive measures during pregnancy. 
Conclusion. Birth trauma risks remain a controversial issue. One of the factors may be COL1A1 gene 
mutation. 
 
Key words: birth trauma, pelvic floor muscle insufficiency, collagen 1 gene polymorphism (COL1A1). 
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ  
ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ 

ПРИ ГИПЕРПЛАЗИИ ЭНДОМЕТРИЯ  
В РЕПРОДУКТИВНОМ ВОЗРАСТЕ 

 
И.М. Ордиянц, Д.Г. Арютин, А.А. Персидская,  

Р.Г. Гусейнова, Д.С. Новгинов 
 

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», г. Москва, Россия 
 

Пролиферативные изменения в молочных железах очень часто возникают на фоне гинекологиче-
ских заболеваний. Решающее значение в возникновении заболеваний молочных желез и эндометрия 
имеет не абсолютная концентрация гормонов в крови, а состояние рецепторов к половым стерои-
дам в ткани. Остается открытым вопрос об изменении структуры и свойств эстрогеновых (ER) 
и прогестероновых (PR) рецепторов, связанных с наличием полиморфизмов кодирующих их генов 
(ESR1 и PRG). Новым направлением научного поиска стало изучение роли микроРНК в патогенезе 
доброкачественных заболеваний молочных желез при гиперплазии эндометрия в репродуктивном 
возрасте. Известно, что микроРНК участвуют во многих клеточных процессах, действуя на спе-
цифические гены-мишени.  
Цель исследования. Определить прогностическую значимость эпигенетических маркеров в пато-
генезе доброкачественной дисплазии молочных желез при гиперплазии эндометрия в репродуктив-
ном возрасте.  
Материалы и методы. Было обследовано 69 женщин в возрасте 18–49 лет, из них 27 – с гиперпла-
зией эндометрия (ГЭ) без атипии и 42 – с доброкачественной дисплазией молочных желез (ДДМЖ) 
при гиперплазии эндометрия без атипии. Исследовали уровни экспрессии эстрогеновых и проге-
стероновых рецепторов, соотношение их изоформ в сыворотке крови. Произвели выделение  
miR-125b, -155, - 222, -429 методом ПЦР в режиме real time.   
Результаты. В основе патогенеза развития ДДМЖ при ГЭ в репродуктивном возрасте лежит 
преобладание аллеля CC полиморфизма PvuII C/T и аллеля GG полиморфизма Xbal A/G гена ESR1 
эстрогенового рецептора, что приводит к снижению чувствительности ER. Эпигенетические из-
менения на уровне микроРНК свидетельствуют о снижении адаптивных свойств клеток, увели-
чении их пролиферативной активности, индукции ангиогенеза. Высокая экспрессия miR-155,  
miR-222 и miR-429 является фактором плохого прогноза для больных раком молочной железы. При 
изучении взаимосвязи miR-155, -222 и -429 с полиморфизмом гена ESR1 эстрогенового рецептора, 
самые высокие показатели Pvull C/T (ТТ, ТС и СС) и Xbal A/G (АА, АG и GG) выявлены у женщин 
с ДДМЖ при ГЭ в репродуктивном возрасте.  
Выводы. На основании полученных результатов молекулярно-генетических исследований дано 
научное обоснование возможности прогнозирования возникновения и развития пролиферативных 
заболеваний молочных желез при гиперплазии эндометрия в репродуктивном возрасте. 
 
Ключевые слова: доброкачественная дисплазия молочных желез, гиперплазия эндометрия, эстро-
геновые рецепторы, прогестероновые рецепторы, микроРНК. 

 
Введение. Единство эволюционного раз-

вития молочных желез и формирования спо-
собности к полноценному внутриутробному 
вынашиванию потомства, несомненно, опре-
деляется связью между молочными железами 
и женскими половыми органами [1]. Резуль-
таты многочисленных исследований доказы-
вают, что пролиферативные изменения в мо-
лочных железах очень часто возникают на 
фоне гинекологических заболеваний [2]. Если 

в популяции доброкачественная дисплазия 
молочных желез (ДДМЖ) встречается у  
30–70 % женщин, то на фоне гинекологиче-
ских заболеваний показатель возрастает до 
76–97,8 %. Эти факты указывают не только на 
взаимообусловленность гиперпластических 
процессов эндометрия и молочных желез, 
приводящих к преждевременной утрате ре-
продуктивной функции, увеличению числа 
оперативных вмешательств, но и на необходи- 
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мость пристального внимания к данному кон-
тингенту в связи с повышенным риском ма-
лигнизации.  

У женщин репродуктивного возраста ги-
перплазия эндометрия (ГЭ) занимает лидиру-
ющие позиции в структуре гинекологических 
заболеваний, составляя 30–50 % [3]. Частота и 
сроки онкотрансформации ГЭ достаточно ва-
риабельны: от 25 до 50 %, по данным одних 
авторов, и до 80 % – по данным других [4]. Та-
кой разброс связан с различиями в возрасте 
больных, особенностями строения эндометри-
альных желез и выраженностью патологиче-
ского процесса в эндометрии. Результаты про-
филактических обследований указывают на 
наличие доброкачественных заболеваний у 
60 % женщин до 40 лет, а в возрастной группе 
41–50 лет отмечается увеличение числа нера-
ковых заболеваний молочных желез до 85,7 % 
[5, 6]. 

По данным The Cochrane Collaboration, 
рак молочной железы (РМЖ) занимает первое 
место в структуре злокачественных новообра-
зований среди женского населения, а рак эн-
дометрия (РЭ) является вторым по распро-
страненности онкологическим заболеванием 
среди женщин до 65 лет и характеризуется 
большей заболеваемостью в развитых, нежели 
в развивающихся, странах [7]. 

Интересен и дискутабелен вопрос о вкладе 
рецидивов в ежегодно регистрируемую заболе-
ваемость, что формирует проблему внутри 
проблемы. Если сам факт частоты рецидивиро-
вания сомнений не вызывает, то единого мне-
ния относительно причин возникновения реци-
дивов доброкачественных заболеваний молоч-
ных желез до сих пор нет. 

Тенденция к неуклонному росту гипер-
пластических процессов органов репродук-
тивной системы, как и низкая эффективность 
методов диагностики этих нозологий на ран-
них стадиях развития, актуализируют необхо-
димость расширения представлений об эпиде-
миологии и этиологии пролиферативных про-
цессов в матке и молочных железах с учетом 
молекулярно-биологических открытий по-
следнего десятилетия. 

Патогенетические механизмы развития 
пролиферативных заболеваний органов ре-
продуктивной системы не однозначны: еще с 

90-х гг. прошлого века ведущую роль в разви-
тии гиперпластических процессов отводят по-
вышенной концентрации эстрогенов – абсо-
лютной [4, 8, 9] или относительной гиперэст-
рогении [1, 10], нарушению баланса гидрокси-
метаболитов эстрогенов [11, 12], но в то же 
время у пациенток с нормальным, двухфаз-
ным менструальным циклом и гормональным 
профилем в пределах референсных значе- 
ний выявляют гиперпластические заболева-
ния матки и молочных желез. Разнообразие 
результатов, вероятно, объясняется тем, что 
решающее значение в возникновении заболе-
ваний молочных желез и эндометрия имеет не 
абсолютная концентрация гормонов в крови,  
а состояние рецепторов к половым стероидам 
в ткани [13, 14]. 

Исследования последних лет связывают 
развитие пролиферативных заболеваний 
матки и молочных желез с нарушением про-
цессов апоптоза, точнее, с изменением его ге-
нетической регуляции на уровне интегринов – 
клеточных молекул, играющих ключевую 
роль в адгезии, инвазии и метастазировании 
эндометриоидных клеток и формировании 
миоматозных узлов. До настоящего времени 
остается неясным, почему при прочих равных 
условиях у одних женщин с гиперпластиче-
скими процессами эндометрия развиваются 
заболевания молочных желез, а у других – нет. 

Несмотря на имеющиеся сведения о гене-
тической детерминированности гиперпласти-
ческих процессов женского репродуктивного 
тракта, их малочисленность и противоречи-
вость в отношении участия генов в генезе этих 
заболеваний не позволяют сформировать ком-
плексного представления об этой проблеме. 
Между тем есть основание полагать, что вы-
явление генетических предикторов ДДМЖ и 
ГЭ позволит использовать их в качестве про-
гностических тестов не только на ранних ста-
диях развития заболеваний, но и на доклини-
ческом этапе. 

Остается открытым вопрос об изменении 
структуры и свойств эстрогеновых (ER) и про-
гестероновых (PR) рецепторов, связанных  
с наличием полиморфизмов кодирующих их 
генов (ESR1 и PRG) [15, 16]. Опубликованы 
единичные исследования, подтверждающие 
взаимосвязь аллельного полиморфизма ESR1  
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с развитием гормонозависимых опухолей эн-
дометрия и молочной железы, а также с эпиге-
нетическими нарушениями [17]. 

Новым направлением научного поиска 
стало изучение роли микроРНК в патогенезе 
ДДМЖ при ГЭ в репродуктивном возрасте. Из-
вестно, что микроРНК участвуют во многих 
клеточных процессах, действуя на специфиче-
ские гены-мишени [6]. С одной стороны, они 
служат онкогенами и способствуют процессу 
опухолевого генеза [18–20], с другой – функци-
онируют в качестве опухолевых супрессоров и 
подавляют прогрессирование рака [21]. 

Таким образом, в настоящее время на- 
зрела необходимость углубления и расшире-
ния спектра исследований, посвященных по-
иску информативных молекулярно-генетиче-
ских предикторов формирования ДДМЖ при 
гиперплазии, создания адекватных комплекс-
ных подходов прогнозирования их развития и 
рецидивирования. 

Цель исследования. Определить прогно-
стическую значимость эпигенетических мар-
керов в патогенезе доброкачественной дис-
плазии молочных желез при гиперплазии эн-
дометрия в репродуктивном возрасте. 

Материалы и методы. Нами обследо-
вано 69 женщин в возрасте 18–49 лет. Крите-
риями включения и стратификации пациенток 
по группам являлись результаты УЗИ молоч-
ных желез, маммография и морфологическая 
диагностика ГЭ; критериями исключения – 
наличие острых воспалительных заболеваний 
органов малого таза, беременности, декомпен-
сированных тяжелых соматических болезней, 
злокачественных образований в анамнезе, от-
каз от участия в исследовании. Были сформи-
рованы две группы: I – 27 женщин с гиперпла-
зией эндометрия без атипии, II – 42 пациентки 
с доброкачественной дисплазией молочных 
желез при гиперплазии эндометрия без атипии. 

Всем пациенткам проводилось молеку-
лярно-генетическое исследование. Изучался 
полиморфизм гена ESR1 эстрогеновых рецеп-
торов и гена PRG прогестероновых рецепто-
ров, а также соотношение их изоформ в сыво-
ротке крови. Анализ полиморфизмов генов 
ESR1 и PRG проведён методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с флуоресцентной де-
текцией с помощью TagMan-зондов. 

Методом ПЦР в режиме real time произве-
дено выделение miR-125b, -155, -222, -429. В ка-
честве референсного гена использовали малую 
РНК U6. Анализ полученных данных порого-
вых циклов ПЦР проводили 2(-ΔΔCt)-методом. 

При помощи непараметрического крите-
рия Краскелла – Уоллиса группы оценивали 
по количественной шкале. Для определения 
достоверности различий непараметрических 
количественных данных был использован 
критерий Манна – Уитни. Достоверными счи-
тались различия при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Все обследуе-
мые женщины находились в возрасте от 18 до 
49 лет (в среднем 41,7±6,3 года). У пациенток с 
ГЭ средний возраст составлял 42,6±5,1 года, 
что обусловлено преобладанием их в возраст-
ной группе от 41 до 45 лет. Возраст женщин с 
ДДМЖ при ГЭ колебался от 39 до 43 лет и со-
ставлял в среднем 40,8±7,1 года, что не проти-
воречило литературным данным о частоте 
встречаемости ГЭ в различные возрастные пе-
риоды [9]. Все обследованные пациентки были 
сопоставимы по социальному статусу, росто-
весовым показателям, возрасту начала половой 
жизни, методам контрацепции, на-следствен-
ным заболеваниям. Средний возраст менархе у 
женщин с ГЭ составлял 10,9±0,8 года, в то 
время как с ДДМЖ при ГЭ – 14,4±1,2 года 
(р=0,001). В обследованных группах не обна-
ружены статистически значимые различия по 
количеству родов, но выявлены по количеству 
инструментальных (р=0,037) и самопроиз-
вольных абортов (р=0,046). Что касается со-
путствующих экстрагенитальных заболева-
ний, то болезни сердечно-сосудистой системы 
(ССС) встречались у каждой третей паци-
ентки с ДДМЖ при ГЭ (28,6 %), что досто-
верно отличалось от другой группы (р=0,010). 
Анемией страдала каждая шестая пациентка с 
ДДМЖ при ГЭ (16,7 %), тогда как в другой 
группе она не обнаружилась (р=0,025). Забо-
левания щитовидной железы (ЩЖ) были у 
каждой седьмой женщины с ГЭ (14,8 %), а в 
группе с ДДМЖ при ГЭ – у каждой второй 
(40,5 %) (р=0,024), что согласуется с данными 
литературы [13]. 

Сравнительная оценка гинекологических 
заболеваний показала следующие результаты. 
Миома матки наблюдалась у каждой второй 
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пациентки с ГЭ (44,4 %) и у каждой четвертой 
с ДДМЖ при ГЭ (21,4 %). Эндометриоз матки 
встречался у всех женщин в группе ГЭ (100 %) 
и у каждой второй с ДДМЖ при ГЭ (64,3 %).  
У каждой второй пациентки с ГЭ (40,7 %) 
определялась миома матки в сочетании с эндо-
метриозом, а в группе с ДДМЖ при ГЭ – у каж-
дой восьмой (11,9 %). Воспалительные забо-
левания органов малого таза (ВЗОМТ) диа-
гностировались у каждой второй женщины с 
ГЭ (40,7 %) и у одной пациентки с ДДМЖ и 
ГЭ (2,4 %). Доброкачественные заболевания 
шейки матки установили у 74,1 % женщины с 

ГЭ и 66,7% пациенток с ДДМЖ при ГЭ. Вы-
явлены статистически значимые различия 
между группами по частоте встречаемости 
миомы матки (p=0,043), эндометриоза матки 
(p=0,0004), их сочетания (p=0,006) и ВЗОМТ 
(p=0,0001). 

Анализ показал, что выявленные экстра-
генитальные (заболевания ССС, щитовидной 
железы, анемия) и гинекологические (ВЗОМТ, 
аденомиоз, миома матки и сочетание миомы 
матки с аденомиозом) заболевания являются 
факторами риска развития ДДМЖ при ГЭ 
(табл. 1). 

 
Таблица 1  

Table 1 
Факторы риска развития ДДМЖ у женщин с ГЭ 

Risk factors for benign mammary displasia developing in women  
with endometrial hyperplasia 

Фактор риска 
Risk factor 

ОШ 
OR 

95 % ДИ  
95 % CI p 

ВЗОМТ 
PID 7,73 3,27–18,28 0,0001 

Аденомиоз 
Adenomyosis 3,34 1,51–7,27 0,0018 

Миома матки 
Uterine fibroid 1,87 1,25–6,22 0,0287 

Миома матки в сочетании с аденомиозом 
Uterine fibroid combined with adenomyosis 
 

8,34 2,76–25,16 0,0269 

Заболевания сердечно-сосудистой системы 
Cardiovascular diseases 2,82 0,76–10,50 0,0022 

Анемия 
Anemia 2,82 0,76–10,50 0,0023 

Заболевания щитовидной железы 
Thyroid disorders 3,68 1,01–13,36 0,0038 

 
С целью выявления эпигенетических мар-

керов прогнозирования ДДМЖ при ГЭ была 
изучена частота встречаемости полиморфиз-
мов гена ESR1, наличие которых может при-
водить к нарушению чувствительности эстро-
геновых рецепторов (ERa) или к ее полной по-
тере. Сравнительный анализ частоты поли-

морфизма PvuII C/T гена ESR1 показал, что ча-
стота встречаемости аллелей СС у женщин с 
ГЭ составила 7,7 %, а в группе с ДДМЖ при 
ГЭ – 26,8 % (р=0,054) (рис. 1). По частоте 
встречаемости аллелей ТТ и ТС в сравнивае-
мых группах статистически значимых разли-
чий не выявлено. 
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Рис. 1. Частота встречаемости полиморфизма PvuII C/T гена ESR1 в сравниваемых группах 

Fig. 1. Frequency of PvuII C/T polymorphism in ESR1 gene in the compared groups 

 
Сравнительный анализ частоты полимор-

физма XbaI A/G гена ESR1, представляющего 
собой однонуклеотидную замену аденина на 
гуанин (A351G) в интронной области гена, де-
монстрирует, что частота встречаемости алле- 

лей GG у женщин с ГЭ составила 14,8 %, а  
в группе с ДДМЖ при ГЭ – 7,1 % (р=0,054) 
(рис. 2). По частоте встречаемости аллелей 
АА и AG в сравниваемых группах статистиче-
ски значимых различий не выявлено. 

 

 
 

Рис. 2. Частота встречаемости полиморфизма Xbal A/G гена ESR1 в сравниваемых группах 

Fig. 2. Frequency of Xbal A/G polymorphism in ESR1 gene in the compared groups 

 
Таким образом, в отноении полимор-

физма PvuII C/T гена ESR1 эстрогенового ре-
цептора в сравниваемых группах были выяв-
лены статистически значимые различия по ча-
стоте встречаемости аллелей СС, а в отноше-
нии полиморфизма Xbal A/G гена ESR1 – ал-
лелей GG. В исследовании определялись по-
лиморфизмы Val660Leu и + 331 G/A гена PRG, 

но статистически значимых различий по ча-
стоте встречаемости аллелей полиморфизмов 
между группами выявлено не было. 

Согласно данным литературы [6, 22–24], 
в настоящее время микроРНК регулируют от 
30 до 60 % генов человека, включая гены эст-
рогеновых и прогестероновых рецепторов. 
Каждая из них способна контролировать мно- 
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жество (до нескольких сотен) генов, при этом 
один конкретный ген может являться мише-
нью для нескольких микроРНК. В частности, 
miR-125b является потенциальным супрессо-
ром опухоли. Снижение уровня экспрессии 
miR-125b приводит к антиапоптотическому 
эффекту, усилению пролиферативного потен-
циала, метастазирования и инвазивности че-
рез изменения экспрессии генов в опухолевых 
клетках. При изучении экспрессии miR-125b в 
плазме крови у обследуемых женщин установ-

лено, что у пациенток с ГЭ ее уровень соста-
вил -26,3±30,8, а в группе с ДДМЖ при ГЭ –  
-70,5±165,8 (р=0,014) (рис. 3). Таким образом, 
miR-125b является значимым классификато-
ром при дифференциации злокачественных и 
доброкачественных опухолей молочной же-
лезы. 

Оценка уровня циркулирующих в крови 
miR-155 позволяет дискриминировать боль-
ных с метастазирующими опухолями от здо-
ровых. 

 

 
 

Рис. 3. Результаты сравнительной оценки экспрессии miR-125b в плазме крови женщин 

Fig. 3. Results of comparative evaluation of miR-125b expression in blood plasma in women 

 

 
 

Рис. 4. Результаты сравнительной оценки экспрессии miR-155 в плазме крови женщин 

Fig. 4. Results of comparative evaluation of miR-155 expression in blood plasma in women 

 
Анализ данных (рис. 4) свидетельствует, 

что экспрессия miR-155 в плазме крови у па-
циенток с ГЭ составила -17,1±22,9, а в группе 
с ДДМЖ при ГЭ – -205,6±498,9 (р=0,0001). 
Таким образом, высокий уровень экспрессии 

miR-155 является фактором плохого прогноза 
для больных РМЖ. 

К онкогенным относится miR-222, инду-
цирующий ангиогенез и пролиферацию рако-
вых клеток [22, 25]. 
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Рис. 5. Результаты сравнительной оценки экспрессии miR-222 в плазме крови женщин 

Fig. 5. Results of comparative evaluation of miR-222 expression in blood plasma in women 

 
Показано, что повышенная экспрессия 

клетками опухоли miR-222 приводит к подав-
лению регуляции механизмов супрессии опу-
холи [18]. Представленные на рис. 5 данные 
экспрессии miR-222 в плазме крови у обследу-
емых женщин свидетельствуют, что экспрес-
сия miR-222 в плазме крови у пациенток с ГЭ 
составила -22,2±29,2, а в группе с ДДМЖ при 
ГЭ – -58,9±119,9 (р=0,035). 

Согласно литературным данным [18], 
уровень опухольсупрессирующей miR-429 
при раке молочной железы снижен. Из пред-
ставленных на рис. 6 данных следует, что экс-
прессия miR-429 в плазме крови у пациенток 
с ГЭ составила -108,5±84,8, а в группе с 

ДДМЖ при ГЭ – -281,3±931,3 (р=0,044). 
Нами изучена взаимосвязь miR с поли-

морфизмом Pvull C/T и Xbal A/G гена ESR1 
эстрогеновых рецепторов, Val660Leu и 
+333G/A прогестероновых рецепторов. При 
изучении взаимосвязи miR-125b с полимор-
физмом PvuII C/T гена ESR1 эстрогенового ре-
цептора самые высокие показатели ТТ (-80,7), 
ТС (-95,0) и СС (-36,5) выявлены у женщин с 
ДДМЖ при ГЭ (рис. 7А). При изучении взаи-
мосвязи miR-125b с полиморфизмом Xbal A/G 
гена ESR1 показатели АА (-69,9) и АG (-91,1) 
были самыми высокими у женщин с ДДМЖ 
при ГЭ, в то время как GG (-51,4) – при ГЭ 
(рис. 7Б). 

 

 
 

Рис. 6. Результаты сравнительной оценки экспрессии miR-429 в плазме крови женщин 

Fig. 6. Results of comparative evaluation of miR-429 expression in blood plasma in women 
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Рис. 7. Взаимосвязь miR-125b с полиморфизмами PvuII C/T и Xbal A/G гена ESR1  

эстрогенового рецептора 

Fig. 7. Correlation of miR-125b and PvuII C/T and Xbal A/G polymorphisms in ESR1 gene estrogen receptor 
 

При изучении взаимосвязи miR-155 с по-
лиморфизмом PvuII C/T гена ESR1 эстрогено-
вого рецептора установлено, что самыми вы-
сокими показатели ТТ (-242,7), ТС (-319,3) и 
СС (-57,1) были у женщин с ДДМЖ при ГЭ 
(рис. 8А). Аналогичная ситуация наблюдалась 

и при изучении взаимосвязи miR-155 и поли-
морфизма XbaI A/G. Показатели АА, АG и GG 
у женщин с ДДМЖ при ГЭ составили: -270,5; 
-233,5; -60,4, при изолированной форме ГЭ:  
-10,0; -17,8; -49,6 соответственно (рис. 8Б). 
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Рис. 8. Взаимосвязь miR-155 с полиморфизмами PvuII C/T и XbaI A/G гена ESR1  
эстрогенового рецептора 

Fig. 8. Correlation of miR-155 with PvuII C/T and Xbal A/G polymorphisms in ESR1 gene estrogen receptor 
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При изучении взаимосвязи miR-222 с по-
лиморфизмом PvuII C/T гена ESR1 эстрогено-
вого рецептора установлено, что самыми вы-
сокими были показатели ТТ, ТС и СС у жен-
щин с ДДМЖ при ГЭ: -43,5; -88,0; -44,1 соот-
ветственно, тогда как при изолированной 

форме ГЭ они составляли -10,9; -34,6 и -8,5 со-
ответственно (рис. 9А). Что касается полимор-
физма Xbal A/G, то показатели АА (-40,8) и 
АG (-95,1) были самыми высокими у женщин 
с ДДМЖ при ГЭ, в то время как GG (-54,5) – 
при изолированной ГЭ (рис. 9Б). 
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Рис. 9. Взаимосвязь miR-122 с полиморфизмами PvuII C/T и XbaI A/G гена ESR1  

эстрогенового рецептора 

Fig. 9. Correlation of miR-122 and PvuII C/T and Xbal A/G polymorphisms in ESR1 gene estrogen receptor 

 
При анализе взаимосвязи miR-429 с поли-

морфизмом PvuII C/T гена ESR1 эстрогено-
вого рецептора выявлено, что ТТ (-317,9) был 
самым высоким у женщин при сочетании 
ДДМЖ с ГЭ, в то время как ТС (-222,06) – при 
изолированной форме ГЭ (рис. 10А). Показа-
тель СС был самым высоким у женщин с 
ДДМЖ при ГЭ и отсутствовал при изолиро-
ванной форме ГЭ. 

Взаимосвязь miR-429 с полиморфизмом 
XbaI A/G гена ESR1 эстрогенового рецептора 
показана на рис. 10Б. Из представленных дан-
ных следует, что наиболее выраженные изме-
нения АА, AG, GG выявлены у женщин при 
сочетании ДДМЖ и ГЭ.  

Заключение. Выявленные экстрагениталь-
ные (заболевания ССС, щитовидной железы, 

анемия) и гинекологические (ВЗОМТ, адено-
миоз, миома матки и сочетание миомы матки с 
аденомиозом) заболевания являются клиниче-
ски значимыми факторами риска развития 
ДДМЖ при ГЭ в репродуктивном возрасте. 

В результате исследования получены но-
вые данные о значении эпигенетических фак-
торов в генезе различных форм ДДМЖ у жен-
щин репродуктивного возраста с ГЭ. Впервые 
определена роль изменений полиморфизма ге-
нов ESR1 и PRG рецепторов в развитии 
ДДМЖ у женщин репродуктивного возраста с 
ГЭ. В основе патогенеза развития ДДМЖ при 
ГЭ лежит преобладание аллеля CC полимор-
физма PvuII C/T гена ESR1 эстрогенового ре-
цептора, что приводит к снижению чувстви-
тельности ERa. 
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Рис. 10. Взаимосвязь miR-429 с полиморфизмами PvuII C/T и XbaI A/G гена ESR1  

эстрогенового рецептора 

Fig. 10. Correlation of miR-429 and PvuII C/T and Xbal A/G polymorphisms in ESR1 gene estrogen receptor 

 
Эпигенетические изменения на уровне 

микроРНК при ДДМЖ у женщин с ГЭ свиде-
тельствуют о нарушении равновесия «апоп- 
тоз – пролиферация», особенно в молочной 
железе. Высокая экспрессия miR-155, miR-222 
и miR-429 свидетельствует о снижении адап-
тивных свойств клеток, увеличении их проли-
феративной активности, индукции ангиоге-
неза. Высокая экспрессия miR-155, miR-222 и 
miR-429 является фактором плохого прогноза 
для больных раком молочной железы. 

При изучении взаимосвязи miR-155, -222 
и -429 с полиморфизмом гена ESR1 самые вы-
сокие показатели Pvull C/T (ТТ, ТС и СС) и 
Xbal A/G (АА, АG и GG) выявлены у женщин 
с ДДМЖ при ГЭ в репродуктивном возрасте. 

На основании полученных молекулярно-
генетических исследований дано научное 
обоснование возможности прогнозирования 
возникновения и развития пролиферативных 
заболеваний молочных желез при гиперпла-
стических процессах в эндометрии. 
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PATHOGENETIC MECHANISMS  

OF BENIGN BREAST DISEASE DEVELOPMENT  
IN WOMEN OF FERTILE AGE WITH ENDOMETRIAL HYPERPLASIA 

 
I.M. Ordiyants, D.G. Aryutin, A.A. Persidskaya, R.G. Guseynova, D.S. Novginov 

 
Peoples’ Friendship University of Russia – RUDN university, Moscow, Russia 

 
Proliferative changes in the mammary glands very often associate with gynecological diseases. It is the state 
of receptors for sex steroids in the tissue but not the absolute concentration of hormones in the blood that 
influences the development of breast and endometrial diseases. It is still unclear how the structure and 
properties of estrogen (ER) and progesterone (PR) receptors, associated with ESR1 and PRG gene poly-
morphisms, change. Thus, a new line of scientific research was the examination of microRNA role in the 
pathogenesis of benign breast diseases in women of fertile age with endometrial hyperplasia. It is known, 
that microRNAs are involved in many cellular processes, as they influence target genes. 
The aim of the study was to determine the prognostic significance of epigenetic markers in benign mammary 
dysplasia pathogenesis in women of fertile age with endometrial hyperplasia. 
Materials and Methods. The authors examined 69 women aged 18–49, 27 women with endometrial hyper-
plasia (EН) without atypia and 42 women with benign mammary dysplasia (BMD) with endometrial hy-
perplasia without atypia. We studied the expression levels of estrogen and progesterone receptors, and their 
isoform ratio in the blood serum. We also isolated miR-125b, miR-155, miR-222, and miR-429 by real-time 
PCR. 
Results. The prevalence of CC allele of the PvuII C/T polymorphism and GG allele of the Xbal A/G poly-
morphism in ESR1 gene estrogen receptor causes the BMD in women of fertile age with EH, leading to a 
decrease in ER sensitivity. Epigenetic changes at the microRNA level indicate a decrease in cell adaptive-
ness, an increase in their proliferative activity, and an induction of angiogenesis. High expression of miR-
155, miR-222, and miR-429 indicates poor prognosis for breast cancer patients. The study of correlation of 
miR-155, miR-222, and miR-429 with the ESR1 estrogen receptor gene polymorphism showed, that the 
highest Pvull C/T (TT, TC, and CC) and Xbal A/G (AA, AG, and GG) scores were found in women of 
fertile age with BMD associated with EH. 
Conclusion. The results of the molecular genetic studies demonstrate the possibility to predict the occur-
rence and development of breast proliferative diseases in women of fertile age with endometrial hyperplasia. 
 
Key words: benign mammary dysplasia, endometrial hyperplasia, estrogen receptors, progesterone recep-
tors, microRNA. 
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ПОРАЖЕНИЕ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ  
У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

 
Ю.Д. Удалов1, Л.А. Белова2, В.В. Машин2, Л.А. Данилова1, А.А. Кувайская2 

 
1 ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр медицинской радиологии и онкологии»  

Федерального медико-биологического агентства, г. Димитровград, Россия; 
2 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
При изучении онкологического заболевания необходимо не только оценивать его характер, течение 
и исход в зависимости от локального процесса, но и учитывать общее состояние организма, так 
как множественное поражение органов имеет прогностическое значение и определяет исход забо-
левания. Следует рассматривать все механизмы и структуры, которые оказывают интегратив-
ное и гомеостатическое действие на организм в целом. Одной из таких структур является веге-
тативная нервная система.  
Традиционно вегетативная нервная система рассматривалась в аспекте 3 составляющих: симпа-
тической, парасимпатической и кишечной. Однако в последнее время на первый план вышли пред-
ставления о нейроэндокринных и нейроиммунных системах, обосновывающие расширение значения 
понятия «автономность нервной системы». При поражении автономной нервной системы возни-
кает дисрегуляция непроизвольных функций организма, развивается автономная нейропатия. Вы-
деляют кардиоваскулярную, гастроинтестинальную, урогенитальную, судомоторную формы ав-
тономной нейропатии, которые характеризуются определенными изменениями при различных 
патологических состояниях организма, особенно при злокачественных процессах. Фокус нашего 
научного внимания был направлен на рак молочной железы, который занимает первое место  
в структуре онкологических заболеваний в Российской Федерации. 
В литературе представлены немногочисленные исследования, отражающие изменения состояния 
вегетативной нервной системы у больных раком молочной железы в процессе противоопухолевой 
лекарственной терапии с учётом характера течения и клинических особенностей болезни,  
а также методы рациональной коррекции её дисфункции. 
В статье приведен анализ ряда научных источников, которые могут помочь в исследовании раз-
личных форм автономной нейропатии у больных раком молочной железы и позволят оценить воз-
можность применения медицинской реабилитации для данной категории пациентов.  
 
Ключевые слова: вегетативная (автономная) нервная система, автономная нейропатия, рак мо-
лочной железы, противоопухолевая лекарственная терапия. 

 
Введение. Вегетативная (автономная) 

нервная система состоит из сложного набора 
нейронов и путей, которые контролируют 
функционирование различных систем внутри 
организма. Автономная нервная система несет 
основную ответственность за поддержание 
физиологической целостности клеток, тканей, 
органов во всем организме (гомеостаз) и адап-
тационные реакции при столкновении с изме-
нениями внешней и внутренней среды [1].  

Классически вегетативная нервная си-
стема рассматривалась как состоящая из сим-
патической, парасимпатической и кишечной. 
В последнее время актуальность приобрели 
представления о нейроэндокринной и нейро-
иммунной системах, дающие обоснование 

расширению термина «автономность нервной 
системы» [2].  

При поражении автономной нервной си-
стемы возникает дисрегуляция непроизволь-
ных функций организма, развивается авто-
номная нейропатия. 

Чаще всего вегетативные нервные во-
локна поражаются при большинстве генера-
лизованных периферических невропатий, 
хотя это поражение часто бывает легким или 
субклиническим. Существует группа перифе-
рических невропатий, при которых мелкие 
или немиелинизированные волокна имеют из-
бирательное либо значительное поражение.  
К ним относятся вегетативные невропатии, 
связанные с диабетом и амилоидом, иммуно- 
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опосредованные вегетативные невропатии, в 
т.ч. связанные с паранеопластическим син-
дромом, наследственные вегетативные невро-
патии, вегетативные невропатии, связанные с 
инфекционными заболеваниями, и токсиче-
ские вегетативные невропатии [3]. 

Выделяют кардиоваскулярную, гастроин-
тестинальную, урогенитальную, судомотор-
ную формы автономной нейропатии, которые 
характеризуются определенными изменени-
ями при различных патологических состоя-
ниях организма, особенно при злокачествен-
ном процессе [4].  

Серьезной проблемой общественного 
здравоохранения остается продолжительный 
рост заболеваемости женского населения ра-
ком молочной железы (РМЖ) [5]. Так, в 2018 г. 
зарегистрировано 70 682 новых случая этого 
заболевания, что составляет 20,9 % в струк-
туре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями у женщин. Средний возраст 
заболевших – 61,5 года. В последнее время 
растет число пациентов, у которых заболева-
ние диагностировано на I–II стадиях. 

Также в 2018 г. зарегистрированная забо-
леваемость злокачественными новообразова-
ниями, установленными впервые в жизни, со-
ставила 425,5 на 100 000 чел., в т.ч. ново- 
образованиями молочной железы – 89,7 на  
100 000 чел. [6].  

В структуре смертности женского населе-
ния РМЖ также находится на первом месте 
(16,2 %) [7, 8].  

В связи с этим актуальна оценка функци-
онирования автономной нервной системы на 
момент постановки диагноза «рак молочной 
железы». Особый интерес представляет изуче-
ние состояния вегетативной нервной системы 
у больных раком молочной железы в процессе 
противоопухолевого лечения с учётом харак-
тера течения и клинических особенностей за-
болевания с целью рациональной коррекции 
её дисфункции. 

Целью исследования стало обобщение и 
систематизация имеющихся литературных 
данных о распространённости, формах прояв-
ления автономной нейропатии с учетом кли-
нических особенностей, а также методах ее 
коррекции у пациентов с раком молочной же-

лезы в процессе комплексной противоопухо-
левой терапии.  

Был проведен литературный обзор науч-
ных трудов за последние 10 лет (ресурсы по-
исковых систем PubMed, Cyberleninka). Для 
анализа мы использовали статьи, содержащие 
доказательную экспериментальную и клини-
ческую базы по наиболее современным вопро-
сам, касающимся автономной нейропатии при 
РМЖ в процессе комплексной терапии. Всего 
проанализировано 75 источников, из них  
14 отечественных и 61 зарубежный. 

Вегетативная дисфункция у пациенток с 
РМЖ представляет собой потерю нормально- 
го вегетативного контроля деятельности сер-
дечно-сосудистой системы, связанную как с 
перегрузкой симпатической нервной системы, 
так и со снижением эффективности работы па-
расимпатической нервной системы [9].   

Неоадъювантная и адъювантная терапия, 
используемая в современном лечении раннего 
рака молочной железы, ассоциирована с раз-
личными степенями прямых (например, сер-
дечная дисфункция), а также косвенных 
(например, неблагоприятные факторы риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний) 
последовательных и прогрессирующих сер-
дечно-сосудистых нарушений. Вегетативная 
дисфункция может привести к увеличению 
частоты сердечных сокращений, снижению 
проводимости атриовентрикулярных узлов и 
ухудшению сократительной способности ле-
вого желудочка [10]. Были определены много-
численные связи между терапией на основе 
антрациклиновых антибиотиков и кардиоток-
сичностью. Антрациклиновые антибиотики, 
такие как доксорубицин и эпирубицин, явля-
ются эффективными клиническими химиоте-
рапевтическими средствами, используемыми 
для лечения больных РМЖ. Однако антрацик-
лининдуцированная кардиотоксичность оста-
ется одной из причин заболеваемости и смерт-
ности пациентов, получавших противоопухо-
левую терапию [11]. Поздняя токсичность, яв-
ляющаяся дозозависимой, вызывает дилатаци-
онную кардиомиопатию, которая может воз- 
никнуть спустя десятилетия после первого 
воздействия препарата. Высокая кумулятивная 
доза антрациклиновых антибиотиков является 
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общепризнанным фактором риска поврежде-
ния сердца. Так, при кумулятивной дозе до-
ставленного доксорубицина 500–550 мг/м2 ча-
стота развития кардиомиопатии составляет 
около 4 %, при дозе 551–600 мг/м2 – 18 %, при 
дозе более 600 мг/м2 – 36 %, хотя и с суще-
ственными индивидуальными вариациями 
[12]. При этом важно сбалансировать кардио-
токсические эффекты любой дозы с онкологи-
ческой эффективностью [13].  

Несколько небольших клинических ис-
следований подтверждают гипотезу о том, что 
терапия антрациклиновыми антибиотиками 
связана с вегетативной дисфункцией у жен-
щин с раком молочной железы [14].   

В ходе лонгитюдного исследования было 
обследовано 73 пациента, получавших адъ-
ювантную химиотерапию. Все они в той или 
иной степени выполняли контролируемые 
аэробные и резистентные упражнения во 
время химиотерапии и облучения и в течение 
20 нед. после нее. Результаты показали, что во 
время химиотерапии частота сердечных со-
кращений в покое увеличивалась параболиче-
ски в течение одного курса лечения и при уве-
личении дозы препарата, в то время как систо-
лическое и диастолическое артериальное дав-
ление линейно снижалось в зависимости от 
курса лечения. Антрациклиновые антибио-
тики, трастузумаб и облучение при левосто-
роннем онкологическом процессе были свя-
заны с повышением частоты сердечных сокра-
щений в покое и замедлением ее восстановле-
ния, тогда как физические упражнения, вы-
полняемые по крайней мере два раза в неделю, 
по-видимому, смягчали эти изменения [15].   

Химиотерапия антрациклиновыми препа-
ратами вызывает дозозависимое повреждение 
кардиомиоцитов, приводящее к дисфункции 
левого желудочка. Клиническая сердечная не-
достаточность может развиться у 5 % пациен-
тов с высоким риском. Рост выживаемости 
при раке и одновременное с ним улучшение 
осведомленности о поздних последствиях 
кардиотоксичности привели к растущему при-
знанию необходимости наблюдения за паци-
ентами после лечения антрациклиновыми ан-
тибиотиками с целью раннего вмешательства 
для лечения или профилактики сердечной не-
достаточности [16].  

При изучении пульса в состоянии покоя у 
больных раком молочной железы, до начала 
адъювантной терапии наблюдались более низ-
кие значения, чем после лечения [17].   

Важно отметить, что химиотерапия уве-
личивает риск сердечно-сосудистых осложне-
ний у пациентов, лечившихся от рака, по срав-
нению с пациентами, не получавшими проти-
воопухолевую лекарственную терапию. Было 
обнаружено, что один цикл адъювантной хи-
миотерапии доксорубицином и циклофосфа-
мидом у женщин, получавших лечение от рака 
молочной железы, резко повышает активность 
симпатических нервов и уровень циркулиру-
ющих эндотелиальных микрочастиц, снижает 
проводимость мышечных сосудов и повышает 
системное кровяное давление [18].   

Исследование, посвященное оценке сер-
дечно-сосудистых нарушений у пациенток с ра-
ком молочной железы, проходящих химиотера-
пию антрациклиновыми антибиотиками и трас-
тузумабом и только антрациклиновыми препа-
ратами, показало, что у женщин, получающих 
химиотерапию, оценка сердечной симпатиче-
ской активности с помощью 123I-mIBG (ме-
таиодбензилгуанидин, меченный йодом-123) 
может применяться для выявления раннего 
эффекта кардиотоксичности. Сочетание ан-
трациклиновых антибиотиков и трастузумаба 
определило более высокий риск сердечной ад-
ренергической гиперактивности [19].   

Вегетативная нервная система участвует в 
реализации стрессорной реакции через кон-
троль реакций внутренних органов на стресс. 
Симпатическая нервная система занимает 
центральное место в активирующих реакциях, 
парасимпатическая играет ключевую роль в 
восстановительных процессах и накоплении 
энергетических ресурсов. Стрессорное воз-
действие вызывает выброс катехоламинов в 
кровоток (в первую очередь адреналина 
(эпинефрина)), что приводит к избыточной 
симпатической активации. Происходит пря-
мое воздействие катехоламинов на централь-
ную нервную систему, особенно на ретику-
лярную формацию. Её стимуляция приводит к 
перенапряженному бодрствованию, а также 
оповещает (предупреждает) о состояниях, 
связанных с изменениями гомеостаза при 
стрессовых ситуациях [20].   
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Все больше эпидемиологических данных 
подтверждают связь между психологическим 
стрессом и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, причем вегетативная дисфункция яв-
ляется одним из предполагаемых патофизио-
логических механизмов, который проявляется 
в резком повышении частоты сердечных со-
кращений и артериального давления в ответ 
на психологический стимул [21]. Важно отме-
тить, что женщины, имеющие РМЖ и внешне 
видимый послеоперационный дефект, по 
сравнению с женщинами без внешнего после-
операционного дефекта, чаще не удовлетво-
рены своими возможностями, имеют ощуще-
ние слабости, сомневаются в способности вы-
зывать симпатию, понимание и одобрение со 
стороны окружающих. Они стремятся к изме-
нениям, сомневаются в ценности собственной 
личности, готовы поставить себе в вину свои 
промахи, неудачи, обладают низкой само-
оценкой [22]. При этом сочетание сопутству-
ющих заболеваний, стойкого психоэмоцио-
нального стресса и недооценка соматического 
статуса пациента ухудшают прогноз лечения, 
увеличивают сроки терапии [23]. В связи с 
этим значимой является комплексная оценка 
состояния пациента. Так, например, при со-
путствующей гипертонической болезни отме-
чают возникновение умеренных тревожных, 
легких депрессивных и астенических наруше-
ний начиная с I стадии. При этом выражен-
ность депрессивных и астенических рас-
стройств усиливается к III стадии [24]. Также 
необходимо отметить, что депрессия широко 
распространена в первый год после поста-
новки диагноза РМЖ (50 %) и остается рас-
пространенной в течение 5 лет. Психологиче-
ский стресс, приводящий к усталости и де-
прессии, на фоне злокачественного новообра-
зования молочной железы влияет на развитие 
вегетативной дисфункции, так как негативной 
стороной химиотерапии остаются побочные 
эффекты противоопухолевых препаратов, 
обусловленные низкой селективностью дей-
ствия большинства из них. Это служит серьёз-
ным ограничением для достижения макси-
мального лечебного действия, что прослежи-
вается в развитии синдрома анорексии-кахек-
сии, который приводит к гибели 50 % онколо-
гических больных [25].   

Автономная нервная система является 
ключевым регулятором иммунной системы, 
включая воспалительную цитокиновую сеть. 

Цитокиновая система относится к цен-
тральным регуляторам гомеостаза, так как об-
ладает широким спектром биологических эф-
фектов. Одной из важнейших ее функций явля-
ется обеспечение согласованного действия им-
мунной, эндокринной и нервной систем. Про-
цессы постепенного и необратимого наруше-
ния механизмов обеспечения структурной и 
функциональной целостности нейрона вызы-
вают изменения содержания цитокинов и 
нейротрофических факторов, нейропептидов, 
экспрессии различных «факторов выживания», 
которые защищают целостность генома и спо-
собствуют сохранению структуры ДНК [26]. 

Ингибиторные лиганды PDL1 и PDL2 иг-
рают важную роль в иммунном гомеостазе. 
PDL1 взаимодействует с двумя рецепторами – 
В7-1 (CD80) и PD1 (CD279), экспрессируется 
на Т- и В-лимфоцитах, дендритных клетках, 
макрофагах, эндотелиальных, гемопоэтиче-
ских и эпителиальных клетках [27]. Рецептор 
PD1 экспрессируется на поверхности активи-
рованных Т- и В-лимфоцитов. Его взаимодей-
ствие с лигандом PDL1 на опухолевых клетках 
и клетках опухолевого микроокружения при-
водит к увеличению иммуносупрессивного эф-
фекта и способствует подавлению противоопу-
холевого иммунного ответа [28]. PDL1 экс-
прессируется в 20 % случаев триплнегативного 
рака молочной железы (TNBCs) [29]. Тройной 
негативный рак молочной железы (TNBC), на 
долю которого приходится около 10–20 % 
всех случаев РМЖ, является наиболее агрес-
сивным и фатальным подтипом [30]. Из-за ре-
зистентности к химиотерапевтическим препа-
ратам пациенты с TNBC имеют худший про-
гноз, чем пациенты с рецептор-положитель-
ным раком молочной железы: медиана их об-
щей выживаемости – не более 18 мес. [31]. 

При активации симпатической ветви веге-
тативной нервной системы происходит усиле-
ние воспаления, а активация парасимпатиче-
ской ветви приводит к снижению воспаления 
[32]. Таким образом, повышенная активность 
симпатической ветви или пониженная актив-
ность парасимпатической могут вносить 
вклад в воспаление и связанные с ним симп- 
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томы слабости, вызванные раком. Усталость, 
связанная с раком, является значительной 
проблемой для многих пациентов, находя-
щихся в стойкой ремиссии после лечения, осо-
бенно для молодых женщин с РМЖ в предме-
нопаузальный период [33].  

Для изучения данного вопроса были об-
следованы 84 женщины в возрасте до 50 лет с 
ранней стадией рака молочной железы. По ре-
зультатам анализа анкет, образцов крови 
(определение концентрации интерлейкина-6 и 
С-реактивного белка), а также электрокардио-
графического исследования (оценка вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР) в состоя-
нии покоя как показателя парасимпатической 
активности) были сделаны следующие вы-
воды: более низкая ВСР связана с более выра-
женной усталостью; ВСР коррелирует с цир-
кулирующими концентрациями интерлей-
кина-6 и С-реактивного белка. Эти данные 
свидетельствуют о потенциальном вкладе 
ВСР в усталость, связанную с раком. Однако 
подобная ассоциация не была обнаружена у 
молодых реконвалесцентов в течение не-
скольких лет после лечения [34].   

Эпидемиологические исследования пока-
зывают, что недостаточная продолжитель-
ность сна и его плохое качество могут увели-
чить риск развития РМЖ. Однако вопрос о 
том, связан ли сон с характеристиками агрес-
сивности опухоли молочной железы, остается 
недостаточно изученным [35]. Пациенты, 
находящиеся в стойкой ремиссии, сообщают о 
проблемах со сном, включая его нарушение, 
плохое качество и низкую эффективность, как 
об одной из пяти самых обременительных 
долгосрочных проблем со здоровьем [36]. По 
сравнению с женщинами без злокачествен-
ного процесса пациенты с РМЖ в два раза 
чаще испытывают проблемы со сном. Преды-
дущие исследования показали, что о наруше-
ниях сна сообщают 20–90 % больных [37]. 
Проблемы со сном могут способствовать 
ухудшению качества жизни и состояния здо-
ровья. 

Нарушение сна или циркадных ритмов в 
физиологии и поведении часто наблюдается у 
онкологических больных [38, 39]. К сожале-
нию, диссомния связана с ухудшением каче-
ства жизни и смертностью пациентов даже 

при контроле за множеством факторов, таких 
как распространение метастазов, возраст, кон-
центрация кортизола, экспрессия эстрогено-
вых рецепторов и сопутствующая депрессия 
[40, 41].   

Также слабость и диссомния часто возни-
кают наряду с другими нейропсихологиче-
скими симптомами, включая депрессию и ко-
гнитивные нарушения, которые могут либо 
способствовать, либо быть результатом про-
должающегося нарушения сна. Популярная 
гипотеза, получившая существенную под-
держку, заключается в том, что вызванные ра-
ком или химиотерапией изменения сна обу-
словлены воспалительными механизмами, 
действующими в центрах сна/бодрствования в 
головном мозге [42, 43]. 

Действительно, циркулирующие концен-
трации воспалительных цитокинов связаны с 
возникновением чувства усталости и каче-
ством сна у больных раком молочной железы, 
проходящих химиотерапию [44]. Воспали-
тельные цитокины могут непосредственно мо-
дулировать сон. Это указывает на существен-
ную взаимосвязь между раком, химиотера-
пией и сном [45, 46]. 

Результаты многих исследований в по-
следние годы подчеркивают распространен-
ность тяжелых форм бессонницы до, во время 
и после активного лечения рака молочной же-
лезы, которые впоследствии могут влиять на 
симпатическую активность, способствуя раз-
витию повышенного риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний [47].  

Физическая активность является эффек-
тивной мерой против развития вегетативной 
дисфункции, так как некоторые упражнения, 
воздействуя на вегетативную нервную си-
стему, способствуют улучшению работы сер-
дечно-сосудистой и дыхательной систем [48].  

Выполнение комплекса ЛФК уменьшает 
риски развития ишемической болезни сердца, 
инфарктов, артериальной гипертензии, дисли-
пидемии, сахарного диабета у пациенток с 
РМЖ, а также способствует снижению ча-
стоты развития кардиальных осложнений у 
пациенток с неметастатическим онкологиче-
ским процессом [49]. Считается, что увеличе-
ние активности вегетативной нервной си-
стемы с помощью физических упражнений 
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помогает решить различные физические и 
психические проблемы, которые обычно ис-
пытывают больные раком молочной железы. 
Аэробные и резистентные нагрузки были 
предложены в качестве потенциальных мето-
дов профилактики и лечения вегетативных 
нарушений у больных раком молочной же-
лезы, получивших радикальное хирургиче-
ское лечение [50]. 

При исследовании онкологических боль-
ных (как в активной фазе лечения, так и в по-
сттерапевтической) было обнаружено, что 
участие в 16-недельном курсе упражнений 
умеренной интенсивности улучшает сердеч-
ную вегетативную регуляцию, особенно вари-
абельность сердечного ритма [51].  

Также в исследованиях было отмечено 
улучшение ВСР во время 8-недельной про-
граммы упражнений, направленных на норма-
лизацию циркуляции крови, что подтверждает 
повышение активности вегетативной нервной 
системы больных раком молочной железы по-
сле операции [52]. 

Данные исследования, посвященного изу-
чению влияния высокоинтенсивных интер-
вальных тренировок на пациентов, выживших 
после рака молочной железы, показали, что 
высокоинтенсивные интервальные трени-
ровки улучшили состояние сердечно-сосуди-
стой системы, а также регуляцию сердечной 
деятельности и реакции симпатической нерв-
ной системы. Высокоинтенсивные интерваль-
ные тренировки были безопасными и эффек-
тивными для находящихся в стойкой ремис-
сии пациентов и показали многообещающие 
результаты [53].  

Выполнение физических упражнений 
больными раком молочной железы также было 
связано с улучшением сна, хотя до сих пор ве-
дутся споры о типе и сроках активности для 
нормализации сна. Отметим, что в недавнем 
исследовании качество сна, измеренное объек-
тивно с помощью актиграфии, явилось пре-
диктором выживаемости у пациентов с про-
грессирующим раком молочной железы [54]. 

Необходимо указать и на большое значе-
ние музыкальной терапии в коррекции вегета-
тивной дисфункции. Прослушивание музыки 
заметно улучшает психоэмоциональное со-
стояние пациента, а также прогноз восстанов- 

ления в процессе и после противоопухолевого 
лечения. Музыкальная терапия обеспечивает 
уникальную форму эмоциональной и духовной 
поддержки и может снизить уровень стресса и 
тревоги. Некоторые исследования показали, 
что однократное прослушивание музыкаль-
ного произведения может быть эффективно ис-
пользовано для ослабления ряда симптомов у 
женщин с РМЖ. При этом необходимо ориен-
тироваться на тех, кто имеет более высокий 
уровень симпатического тонуса [55]. 

В России для психотерапии онкологиче-
ских больных широко используется прослу-
шивание специально подобранной музыки и 
звуков природы в состоянии мышечной релак-
сации – метод Natura Sound Therapy, предло-
женный А.В. Гнездиловым (2002). Данная ме-
тодика ориентирована на снятие тревожности, 
страхов, депрессивных состояний. Несмотря 
на простоту метода, эффективность воздей-
ствия на эмоциональное состояние пациентов 
при точном, в соответствии с инструкцией,  
использовании техники достигает 90–92  %.  
Г.А. Ткаченко, И.К. Воротников, Ю.В. Буйде-
нок (2010) в качестве метода психотерапии 
больных раком молочной железы используют 
бинауральную терапию, способствующую 
глубокой релаксации, улучшению сна и эмо-
циональной устойчивости [56]. 

Исследование эффективности музыкаль-
ной терапии для лечения пациентов, получав-
ших антрациклиновые антибиотики, показало 
положительные результаты. Анализ ВСР поз-
волил установить, что значения оцениваемых 
параметров значительно увеличились к концу 
8-недельного курса музыкальной терапии. 
Также исследования показывают изменения 
вегетативной функции после прекращения 
музыкально-терапевтического вмешатель-
ства. Так, было обнаружено, что глобальная 
вегетативная функция и парасимпатическая 
активность через 4 нед. после прекращения 
музыкально-терапевтического вмешательства 
существенно не отличались от исходного 
уровня Эти результаты свидетельствуют о 
том, что 8 сеансов музыкально-терапевтиче-
ского вмешательства могут способствовать 
улучшению вегетативной функции во время 
проведения терапии, но оно не сохраняется 
после окончания терапии.  
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Данное исследование дает предваритель-
ные доказательства преимуществ музыкаль-
ной терапии для юольных РМЖ, находящихся 
в ремиссии и получавших лечение антрацик-
линовыми антибиотиками [57]. 

Кроме того, Г.А. Ткаченко, Л.В. Сафро-
нова (2011) представляют сведения об эффек-
тивном использовании в психотерапии онколо-
гических больных модальностей символдра- 
мы, которая открывает психотерапевтические 
ворота, минуя ригидные рациональные уста-
новки в сознании больного. Авторы указывают 
на возможность работы в трех временных из-
мерениях: с событиями актуального состояния, 
с переживаниями прошлого и в перспективе  – 
 через развитие креативного потенциала лич-
ности по устранению возникших противоре-
чий. В качестве преимуществ символдрамы 
авторы видят связующую роль между разго-
ворной психотерапией и игровой [58]. 

В исследованиях, касающихся реабилита-
ционных мероприятий после лечения рака мо-
лочной железы, были определены пять на- 
правлений реабилитации: физические упраж-
нения и физическая активность, комплемен-
тарная и альтернативная медицина, йога, ле-
чение лимфедемы и психосоциальные вмеша-
тельства. Наиболее убедительные доказатель-
ства эффективности были получены в отноше-
нии физических упражнений и йоги.  

Физические упражнения способствовали 
улучшению подвижности плеча, оттоку лим- 
фы, уменьшению болевого синдрома, устало-
сти, что повышало качество жизни пациентов. 
Было показано влияние йоги на нарушение 
сна, усталость, желудочно-кишечные симп-

томы и уровень качества жизни. Психосоци-
альные вмешательства, такие как когнитивно-
поведенческая терапия, оказывали положи-
тельное влияние на уровень тревоги, депрес-
сию и нарушение настроения [59]. 

Недавние исследования свидетельствуют 
о наличии сильной связи между вегетативной 
нервной системой и активностью опухолевого 
процесса, но они были проведены пока только 
с использованием моделей животных [60]. 

В настоящее время изучение автономной 
нервной системы, ее дисфункции на фоне про-
тивоопухолевого лечения, определение форм 
автономной нейропатии, прогнозирование те-
чения онкологического заболевания, оценка ка-
чества жизни пациента после перенесенного 
специфического лечения и возможность приме-
нения рациональных методов коррекции авто-
номной нейропатии являются актуальными во-
просами современной онкологии и неврологии. 

При анализе данных литературных источ-
ников можно сделать вывод о том, что внима-
ние в большей степени уделяется изучению 
параметров функционирования сердечно-со-
судистой системы, изменение которых харак-
терно для самостоятельной патологии, и в 
меньшей степени – регуляции деятельности 
автономной нервной системы и сердечно-со-
судистым заболеваниям. 

Дальнейшее изучение изменений со сто-
роны автономной нервной системы при про-
тивоопухолевом лечении больных раком мо-
лочной железы позволит определить опти-
мальные сочетания реабилитационно-восста-
новительных мероприятий для данной катего-
рии пациентов. 
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AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM DYSFUNCTION  

IN BREAST CANCER PATIENTS 
 

Yu.D. Udalov1, L.A. Belova2, V.V. Mashin2, L.A. Danilova1, A.A. Kuvayskaya2 

 
1 Federal Scientific Clinical Centre for Medical Radiology and Oncology, Dimitrovgrad, Russia; 

2 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 
 

When studying oncology diseases, it is necessary not only to assess their nature, progress and outcome 
depending on the local disease process, but also to take into account overall health, since multiple organ 
damage has a prognostic value and determines the disease outcome. All mechanisms and structures that 
have an integrative and homeostatic effect on the overall health should be considered. One of these struc-
tures is the autonomic nervous system. 
Traditionally, the autonomic nervous system has been considered in terms of 3 components: sympathetic, 
parasympathetic and intestinal. However, in recent years, ideas about neuroendocrine and neuroimmune 
systems have come to the fore, justifying the expansion of the concept "autonomy of the nervous system." 
In case of autonomous dysfunction, dysregulation of the involuntary body functions occurs, and autonomic 
neuropathy develops. There are cardiovascular, gastrointestinal, urogenital, and sudomotor forms of auto-
nomic neuropathy, which are characterized by certain changes in various pathological states, especially in 
malignant processes. We pay attention to breast cancer, which ranks first in the structure of oncology 
diseases in the Russian Federation. 
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Nowadays, there are only a few studies devoted to the changes in the autonomic nervous system in patients 
with breast cancer during anticancer drug therapy, taking into account the disease progress and clinical 
features, as well as methods for dysfunction remodeling. 
The article analyzes a number of scientific information sources that can help to study various forms of 
autonomic neuropathy in patients with breast cancer and allow assessing the use of medical rehabilitation 
for such patients. 
 
Key words: autonomic nervous system, autonomic neuropathy, breast cancer, antitumor drug therapy. 
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КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  
H. PYLORI-АССОЦИИРОВАННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ  

ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ: ВОЗРАСТНЫЕ АСПЕКТЫ  
 

Е.М. Шульгина, Ж.Г. Симонова 
 

ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
г. Киров, Россия  

 
Цель исследования – изучить клинико-морфологические особенности H. рylori-ассоциированных за-
болеваний гастродуоденальной зоны в зависимости от возраста пациентов. 
Материалы и методы. В процессе проспективного клинического исследования были сформированы 
три группы пациентов разного возраста, имеющих H. pylori-ассоциированные заболевания га-
стродуоденальной зоны. Изучали клиническую картину, морфологические особенности гастродуо-
денальной зоны до и после эрадикационной терапии. Период наблюдения больных составил в среднем 
172 дня. Всем пациентам выполнялась ззофагогастродуоденоскопия с биопсией.  
Результаты. У 100 % пациентов молодого возраста (I группа) установлены выраженные диспепси-
ческие расстройства. Диспепсический индекс соответствовал высокой степени тяжести. Для па-
циентов II и Ш групп при менее выраженной клинической картине морфологические изменения 
слизистой оболочки желудка оказались более существенны. В старшей группе (Ш группа) атрофи-
ческие преобразования тела желудка выявлены у 30,5 % пациентов, привратника желудка – 
у 11 %, кишечная метаплазия – у 2,8 %. В отличие от пациентов молодого и среднего возраста, 
имеющих выраженный диспепсический синдром, для пациентов пожилого возраста характерна ма-
лосимптомная клиническая картина, которая сопровождалась морфологическими преобразовани-
ями гастродуоденальной зоны с возможностью прогрессирования. 
Выводы. Эффективная эрадикационная терапия способствует достижению клинико-эндоскопиче-
ской и морфологической ремиссии состояния гастродуоденальной зоны и создает условия для 
предотвращения прогрессирования воспалительного каскада. 
 
Ключевые слова: Helicobacter pylori, заболевания гастродуоденальной зоны, эрадикационная тера-
пия, возрастные особенности. 

 
Введение. Изучение инфекции Helicobac-

ter pylori и ассоциированных с ней заболева-
ний не теряет актуальности на современном 
этапе [1–3]. Н. pylori занимает лидирующие 
позиции как возбудитель хронического га-
стрита, язвенной болезни желудка и двенадца-
типерстной кишки (ДПК). Доказана роль бак-
терии в патогенезе рака желудка и предше-
ствующего атрофического гастрита [4–6]. При 
распространении процесса атрофии частота 
рака желудка и атрофического гастрита увели-
чивается с возрастом. Риск развития рака же-
лудка при этом нарастает экспоненциально 
[7]. Канцеропревентивный эффект эрадика-
ции инфекции Н. pylori оказывается особо 
востребованным на стадии до развития атро-
фических преобразований в слизистой обо-
лочке желудка [8].  

 

Изучение механизмов прогрессирования 
морфологических изменений слизистой обо-
лочки гастродуоденальной зоны, исследова-
ние проблемы инфицирования и реинфициро-
вания H. pylori представляют перспективное 
направление медицинской науки, определяя 
формирование персонализированного под-
хода к терапии пациентов разных возрастных 
групп. 

Цель исследования. Изучить клинико-
морфологические особенности H. рylori-ассо-
циированных заболеваний гастродуоденаль-
ной зоны в зависимости от возраста пациентов. 

Материалы и методы. Открытое про-
спективное клиническое исследование прово-
дилось в условиях амбулаторного приема на 
базе ЛПУ Кировской области. Критерии вклю-
чения пациентов в исследование: 1) наличие за-
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болеваний гастродуоденальной зоны, ассоции-
рованных с Нelicobacter рylori; 2) возраст от  
18 до 74 лет; 3) информированное согласие па-
циента. Критерии исключения: 1) анемический 
синдром; 2) печеночная недостаточность, 
ХБП≥3 ст.; 3) нестабильная стенокардия, сте-
нокардия напряжения; 4) ОИМ, ОНМК давно-
стью менее 1 года; 5) сахарный диабет в ста-
дии декомпенсации; 6) ХСН; 7) онкологиче-
ские заболевания.  

Для верификации заболеваний гастродуо-
денальной зоны выполнялась эзофагогастро- 
дуоденоскопия с биопсией слизистой обо-
лочки желудка и луковицы двенадцатиперст-
ной кишки. Для гистологической оценки при-
менялась классификация OLGA (Operative 
Link for Gastritis Assessment) [9]. Для диагно-
стики H. pylori использовался биопсийный ме-
тод (быстрый уреазный тест), серологический 
метод (определение антител IgG к H. pylori в 
сыворотке крови), ПЦР; для контроля эффек-
тивности эрадикации – серологический метод 
определения антигена H. pylori в фекальных 
образцах. Оценка выраженности диспепсиче-
ского синдрома осуществлялась при помощи 
предложенного нами диспепсического ин-
декса (ДИ) [10, 11].  

Обследование больных проводилось на 
основе информированного добровольного со-
гласия согласно требованиям биомедицин-
ской этики, предъявляемым Хельсинкской де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции (2000), и Приказу № 3909н Минздрав- 
соцразвития России от 23 апреля 2012 г.  

Анализ результатов исследования про- 
водился с помощью прикладных программ  
Excel 2013 и Статистика 10 (StatSoft, США). 
Количественные данные, имеющие распреде-
ление, близкое к нормальному, представляли 
с помощью средней арифметической и стан-
дартного отклонения (M±σ); количественные 
данные, имеющие распределение, отличное от 
нормального, – в виде медианы (Me) и меж-
квартильного размаха между 25-м и 75-м про-
центилями (Q1; Q3). Для сравнения количе-
ственных признаков в трех группах приме-
нялся критерий Краскела – Уоллиса. Получен-
ный фактический материал обрабатывался пу-
тем сравнения средних величин (М) по t-кри-

терию Стьюдента и сравнения долей с помо-
щью Z-критерия. Распределение в совокупно-
сти представлено 95 % доверительным интер-
валом (CI 95 %).  

Результаты. В процессе исследования 
были сформированы три группы пациентов:  
I группа – в возрасте до 40 лет (n=33, средний 
возраст – 27,5 [19,4; 35] года); II группа – от 40 
до 60 лет (n=58, средний возраст – 56 [52; 59,8] 
лет); III группа – от 60 до 74 лет (n=36, сред-
ний возраст – 66 [61,2; 70,6] лет) (табл. 1). 

В I группе картину диспепсии представили 
следующие симптомы: боли в эпигастрии –  
у 33 (100 %) пациентов; тяжесть, дискомфорт в 
эпигастрии после еды – у 25 (75,6 %); тяжесть, 
дискомфорт в эпигастрии, не связанные с при-
емом пищи, – у 12 (36,4 %); жжение в эпига-
стрии – у 21 (63,6 %); изжога – у 33 (100 %); 
ночная изжога, отрыжка кислым – у 2 (6,1 %) 
пациентов. Диспепсический индекс у пациен-
тов I группы составил 12,3 [11,1; 13,5] балла, 
что свидетельствует о высокой степени выра-
женности диспепсического синдрома. Среди 
пациентов II и III групп диспепсический син-
дром уже не имел такой выраженности.  

Во II группе детализация клинической 
симптоматики выявила снижение аппетита, 
нарушение сна – у 48 (39,7 %), снижение ра-
ботоспособности – у 39 (67,2 %) пациентов. 
Боли в эпигастрии имелись у 18 (31 %) паци-
ентов; тяжесть, дискомфорт в эпигастрии по-
сле еды – у 32 (55,1 %); тяжесть, дискомфорт 
в эпигастрии, не связанные с приемом пи- 
щи, – у 28 (48,3 %); жжение в эпигастрии, из-
жога, отрыжка кислым – у 32 (55,1 %); ночная 
изжога – у 2 (3,4 %) пациентов. Диспепсиче-
ский индекс оказался в рамках среднего 
уровня (10,9 [8,7; 13,1] балла).  

В III группе отмечалось превалирование 
астенизации: снижение аппетита, нарушение 
сна – у 25 (69,4 %), снижение качества жиз- 
ни – у 25 (69,4 %), снижение работоспособно-
сти, слабость и утомляемость – у 36 (100 %) 
пациентов. Присутствие синдрома диспепсии 
отметили лишь 11 (30,5 %) чел., при этом боли 
в эпигастральной области – лишь 5 (13,8 %) 
пациентов. ДИ соответствовал легкой степени 
тяжести диспепсического синдрома (5,1 [3,9; 
6,3] балла).  
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Таблица 1 
Table 1 

Клиническая характеристика пациентов  
с H. pylori-ассоциированными заболеваниями гастродуоденальной зоны 

Clinical characteristic of patients with H. pylori-associated gastroduodenal zone diseases 

Показатель 
Parameter 

I группа 
Group 1 
(n=33) 

II группа 
Group 2 
(n=58) 

III группа 
Group 3 
(n=36) 

p 

Мужчины, абс. (%) 
Men, abs. (%) 15 (45,4) 35 (60,3) 24 (66,5)  

Женщины, абс. (%) 
Women, abs. (%) 18 (54,6) 23 (39,7) 12 (33,5)  

Возраст, лет 
Age, years old 
(Me [Q1; Q3]) 

27,5 [19,4; 35] 56 [52; 59,8] 66 [61,2; 70,6]  

ИМТ, кг/м2 
BMI, kg/m2 
(Me [Q1; Q3]) 

20 [17; 22] 29 [21; 38] 30 [25; 36] 
I–II: 0,00001 
II–III: 0,1525 
I–III: 0,00001 

Избыточная масса тела, абс. (%) 
Excess body weight, abs. (%) 0 (0) 21 (36,2) 14 (38,9) 

I–II: 0,00001 
II–III: 0,3962 
I–III: 0,00001 

Ожирение 1 ст., абс. (%) 
Obesity, class 1, abs. (%) 0 (0) 8 (13,8) 7 (19,4) 

I–II: 0,0127 
II–III: 0,2335 
I–III: 0,0038 

Ожирение 2 ст., абс. (%) 
Obesity, class 2, abs. (%) 0 (0) 1 (1,7) 2 (5,6) 

I–II: 0,2241 
II–III: 0,1521 
I–III: 0,0847 

Артериальная гипертензия, абс. (%) 
Hypertension, abs. (%) 0 (0) 21 (36,2) 19 (52,8) 

I–II: 0,00001 
II–III: 0,0571 
I–III: 0,00001 

Курение, абс. (%) 
Smoking, abs. (%) 25 (75,7) 33 (56,9) 23 (63,9) 

I–II: 0,0360 
II–III: 0,2509 
I–III: 0,1422 

Гиперлипидемия, абс. (%) 
Hyperlipidemia, abs. (%) 0 (0) 31 (53,4) 26 (72,2) 

I–II: 0,00001 
II–III: 0,0351 
I–III: 0,00001 

Хронический гастрит, абс. (%) 
Chronic gastritis, abs. (%) 16 (48,5) 26 (41,3) 18 (44,5) 

I–II: 0,3367 
II–III: 0,4630 
I–III: 0,3826 

Язвенная болезнь желудка  
и (или) ДПК, абс. (%) 
Gastric ulcer and/or peptic ulcer, abs. (%) 

17 (51,6) 29 (50) 18 (50) 
I–II: 0,4447 

II–III: 0,5000 
I–III: 0,4500 

Примечание. р – уровень статистической значимости различий. 

Note. p – the level of statistical significance of differences. 
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Эндоскопическая картина гастродуоде-
нальной зоны у пациентов I группы была 
представлена выраженными воспалитель-
ными изменениями слизистой оболочки (СО) 
тела и антрального отдела желудка, ДПК 
(2,75 [2,58; 2,92]; 2,81 [2,66; 2,96]; 22,85 [2,74; 
2,96] балла соответственно). При этом эрозии 
антрального отдела желудка были обнару-
жены у 1 (3 %) пациента, язвенный дефект 
желудка – у 2 (6,1 %), язвенный дефект  
ДПК – у 15 (45,5 %). У всех 33 (100 %) чел. 
было выявлено воспаление СО луковицы 
ДПК, что свидетельствует о возможном нега-
тивном инфекционном воздействии H. pylori. 
Морфологические изменения СО желудка и 
ДПК имели как острый (лейкоцитарная ин-
фильтрация), так и хронический (лимфогисти-
оцитарная инфильтрация) характер. Атрофи-
ческих изменений СО желудка не выявлено ни 
у одного пациента.  

Для эндоскопической картины больных  
II группы оказались характерны воспали-
тельные изменения СО тела и антрального 
отдела желудка, ДПК, но менее выраженные, 
чем у пациентов I группы (соответственно  
2,27 [2,16; 2,38] vs 2,75 [2,58; 2,92]; 2,50 [2,39; 
2,61] vs 2,81 [2,66; 2,96]; 2,55 [2,45; 2,65] vs 
2,85 [2,74; 2,96] балла, р=0,0001). Эрозии ан-
трального отдела желудка были обнаружены  
у 13 (22,4 %), язвенный дефект желудка –  

у 5 (8,6 %), язвенный дефект ДПК – у 9 (17,2 %) 
пациентов.  

В III группе эндоскопическая картина была 
представлена выраженным воспалением как 
тела, так и антрального отдела желудка. Повре-
ждение СО желудка в виде эрозий антрального 
отдела было обнаружено у 17 (47,2 %) чел., яз-
венный дефект желудка – у 8 (22,2 %), язвен-
ный дефект ДПК – у 5 (13,8 %) пациентов. 
Атрофические преобразования тела желуд- 
ка установлены у 11 (30,5 %), привратника –  
у 6 (11 %) пациентов, кишечная метаплазия – 
у 1 (2,8 %) пациента.  

Степень обсемененности Н. рylori у боль-
ных рассматриваемых групп не зависела от 
поражения слизистой оболочки рассматривае-
мой зоны.  

Период наблюдения за пациентами соста-
вил 172 [160; 182] дня. Всем больным была 
проведена эрадикационная терапия H. рylori 
по схеме первой линии (Клинические реко-
мендации РГА, 2018) длительностью 14 дней 
(дважды в день: ИПП 20 мг, кларитромицин 
500 мг, амоксициллин 1000 мг). Эффектив-
ность эрадикационной терапии оценивалась 
методом определения антигена Н. рylori в кале 
и ПЦР-диагностикой. Мониторирование кли-
нической картины продемонстрировало 
наиболее значимые изменения у пациентов 
молодого возраста (I группа) (табл. 2).  

 
Таблица 2 

Table 2 
Динамика клинического статуса пациентов с H. рylori-ассоциированными  

заболеваниями гастродуоденальной зоны (до и после лечения), абс. (%) 

Dynamics of clinical status of patients with H. pylori-associated gastroduodenal zone  
diseases (before and after treatment), abs. (%) 

Показатель 
Parameter 

I группа 
Group 1 
(n=33) 

II группа 
Group 2 
(n=58) 

III группа 
Group 3 
(n=36) 

До  
лечения 
Before 

treatment 

После  
лечения 

After  
treatment 

До  
лечения 
Before 

treatment 

После  
лечения 

After  
treatment 

До  
лечения 
Before 

treatment 

После  
лечения 

After  
treatment 

Боли в эпигастрии 
Epigastric pain 33 (100) 1 (3) 18 (31) 3 (5,2) 5 (13,8) 1 (2,8) 

 р=0,0001 р=0,01 р=0,04 
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Показатель 
Parameter 

I группа 
Group 1 
(n=33) 

II группа 
Group 2 
(n=58) 

III группа 
Group 3 
(n=36) 

До  
лечения 
Before 

treatment 

После  
лечения 

After  
treatment 

До  
лечения 
Before 

treatment 

После  
лечения 

After  
treatment 

До  
лечения 
Before 

treatment 

После  
лечения 

After  
treatment 

Тяжесть, дискомфорт в 
эпигастрии после еды 
Heaviness, discomfort  
in epigastria after eating 

25 (75,6) 7 (21,2) 32 (55,1) 10 (17,2) 11 (30,5) 2 (5,6) 

 р=0,0001 р=0,0001 р=0,04 

Тяжесть, дискомфорт  
в эпигастрии без связи 
с едой 
Heaviness, discomfort  
in epigastria regardless 
to food intake 

12 (36,4) 3 (9,1) 28 (48,3) 3 (5,2) 16 (16,7) 1 (2,8) 

 р=0,0001 р=0,0001 р=0,001 

Жжение в эпигастрии 
Epigastric burning 21 (63,6) 7 (21,2) 32 (55,1) 10 (17,2) 11 (30,5) 2 (5,6) 

 р=0,0001 р=0,0001 р=0,04 

Изжога 
Pyrosis 33 (100) 2 (6,1) 32 (55,1) 3 (5,2) 11 (30,5) 1 (2,8) 

 р=0,0001 р=0,0001 р=0,01 

Нарушение сна 
Insomnia 4 (12,1) 0 48 (39,7) 5 (8,6) 25 (69,4) 9 (25) 

 р=0,0001 р=0,0001 р=0,09 

Нарушение  
работоспособности 
Performance impairment 

2 (6,1) 0 34 (58,6) 5 (8,6) 36 (100) 9 (25) 

 р=0,0001 р=0,0001 р=0,001 

Примечание. р – уровень статистической значимости различий в группах до и после лечения.  

Note. p – the level of statistical significance of differences in groups before and after treatment. 

 
Так, в I группе произошло снижение ча-

стоты эпигастральных болей (100 vs 3 %, 
р=0,0001), тяжести и дискомфорта после еды 
(75,6 vs 21,2 %, р=0,0001), тяжести, диском-
форта в эпигастрии, не связанных с приемом 
пищи (36,4 vs 9,1 %, р=0,0001), жжения в эпи-
гастрии (63,6 vs 21,2 %, р=0,0001), изжоги 
(100 vs 6,1 %, р=0,0001) (табл. 2). Таким обра-
зом, эрадикационная терапия способствовала 

улучшению эндоскопических и морфологиче-
ских характеристик гастродуоденальной зо- 
ны, а также самочувствия пациентов.  

Во II и III группах динамика клинической 
характеристики была менее выраженной.  
Во II группе снизилась частота болей в эпига-
стрии (31 vs 5,2 %, р=0,01), тяжести и диском-
форта после еды (55,1 vs 17,2 %, р=0,0001), 
жжения в эпигастрии, изжоги (55,1 vs 17,2 %, 
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р=0,0001). С учетом изначально малосимптом-
ной и стертой клиники у пациентов старшей 
возрастной группы динамика клинической кар-
тин оказалась малоубедительной. При этом па-

циенты указывали на улучшение работоспособ-
ности (100 vs 25 %, р=0,001) (табл. 2). Наиболь-
шая динамика диспепсического индекса была 
отмечена у больных I и II групп (рис. 1).    

 

 
Рис. 1. Динамика диспепсического индекса у пациентов I, II и III групп в процессе исследования  

(до и после лечения) 

Fig 1. Dyspeptic index monitoring in patients (Groups 1, 2 and 3) in the course of study  
(before and after treatment) 

 
В I группе пациентов после проведенной 

эрадикационной терапии отмечены отсут-
ствие эрозий и язвенных дефектов гастродуо-
денальной зоны и положительная динамика 
морфологических изменений. В теле и ан-
тральном отделе желудка выявлено снижение 
степени воспалительных изменений острого 
характера (лейкоцитарная инфильтрация)  
(2,8 [2,63; 2,97] vs 0,8 [0,64; 0,96] балла, 
р=0,00041; 2,84 [2,74; 2,94] vs 0,90 [0,75; 1,05] 
балла, р=0,0005 соответственно) и хронических 
воспалительных изменений (лимфогистиоци-
тарная инфильтрация) (2,33 [2,20; 2,46] vs 0,5 
[0,39; 0,61] балла, р=0,00074; 2,90 [2,85; 2,95] vs 
0,56 [0,45; 0,67] балла, р=0,0008) (табл. 3).  

По результатам эндоскопического иссле-
дования во II группе после лечения не выяв-
лено эрозивных и язвенных дефектов гастро-
дуоденальной зоны. Положительный характер 
изменений отмечен и в отношении морфологи-
ческой характеристики. В теле и антральном 
отделе желудка установлена меньшая выра- 

женность воспалительных изменений острого 
характера (2,57 [2,37; 2,77] vs 0,77 [0,37; 1,17] 
балла, р=0,0003; 2,79 [2,62; 2,96] vs 0,75 [0,59; 
0,91] балла, р=0,0007) и хронических воспали-
тельных изменений (2,88 [2,81; 2,95] vs 0,9 
[0,55; 1,25] балла, р=0,0001; 2,75 [2,62; 2,88] vs 
0,8 [0,65; 0,95] балла, р=0,0001) (табл. 3).  

В III группе также отмечена позитивная 
динамика эндоскопической картины: отсут-
ствие язвенных дефектов и снижение частоты 
эрозий (47,2 vs 2,8 %, р=0,00001). Морфологи-
ческие изменения в теле и антральном отделе 
желудка проявились в снижении степени вос-
палительных изменений острого (2,64 [2,52; 
2,76] vs 0,95 [0,84; 1,06] балла, р=0,0002; 2,76 
[2,61; 2,91] vs 0,95 [0,81; 1,09] балла, р=0,0005) 
и хронического характера (2,79 [2,69; 2,89] vs 
0,7 [0,55; 0,85] балла, р=0,0001; 2,85 [2,74; 
2,96] vs 0,5 [0,34; 0,66] балла, р=0,0001). За 
наблюдаемый период прогрессирования атро-
фических и метапластических изменений СО 
желудка не установлено (табл. 3). 

                            Группа I                    Группа II                    Группа III 
                             Group I                      Group II                     Group III 
                              (n=33)                       (n=58)                         (n=36) 
До лечения – Before treatment                После лечения – After treatment 
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Таблица 3 
Table 3 

Динамика морфологического статуса гастродуоденальной зоны у пациентов  
с H. pylori-ассоциированными заболеваниями (до и после лечения) (Me [Q1; Q3]), баллов 

Dynamics of gastroduodenal zone morphological status in patients  
with H. pylori-associated diseases (before and after treatment) (Me [Q1; Q3]), scores 

Показатель 
Parameter 

I группа 
Group 1 
(n=33) 

II группа 
Group 2 
(n=58) 

III группа 
Group 3 
(n=36) 

До  
лечения 
Before 

treatment 

После  
лечения 

After  
treatment 

До  
лечения 
Before  

treatment 

После  
лечения 

After 
treatment 

До  
лечения 
Before 

treatment 

После  
лечения 

After 
treatment 

Тело желудка,  
лейкоцитарная  
инфильтрация 
Gastric corpus,  
leukocytic infiltration 

2,8  
[2,63; 2,97] 

0,8  
[0,64; 0,96] 

2,57 
[2,37; 2,77] 

0,77  
[0,37; 1,17] 

2,64  
[2,52; 2,76] 

0,95  
[0,84; 1,06] 

 р=0,00041 р=0,0003 р=0,0002 

Тело желудка,  
лимфогистиоцитарная 
инфильтрация 
Gastric corpus,  
lymphohysteocytic  
infiltration 

2,33  
[2,20; 2,46] 

0,5  
[0,39; 0,61] 

2,88  
[2,81; 2,95] 

0,9  
[0,55; 1,25] 

2,79  
[2,69; 2,89] 

0,7  
[0,55; 0,85] 

 р=0,00074 р=0,0001 р=0,0001 

Антральный отдел 
желудка,  
лейкоцитарная  
инфильтрация 
Antrum,  
leukocytic infiltration 

2,84  
[2,74; 2,94] 

0,9  
[0,75; 1,05] 

2,79  
[2,62; 2,96] 

0,75  
[0,59; 0,91] 

2,76  
[2,61; 2,91] 

0,95  
[0,81; 1,09] 

 р=0,0005 р=0,0007 р=0,0005 

Антральный отдел 
желудка,  
лимфогистиоцитарная 
инфильтрация 
Antrum,  
lymphohysteocytic  
infiltration 

2,9  
[2,85; 2,95] 

0,56  
[0,45; 0,67] 

2,75  
[2,62; 0,88] 

0,8  
[0,65; 0,95] 

2,85  
[2,74; 2,96] 

0,5  
[0,34; 0,66] 

 р=0,0008 р=0,0001 р=0,0001 

ДПК,  
лимфогистиоцитарная 
инфильтрация 
Duodenum,  
lymphohysteocytic  
infiltration 

2,86  
[2,75; 2,97] 

0,7  
[0,55; 0,85] 

2,7  
[2,56; 2,84] 

0,9  
[0,65; 1,15] 

2,77  
[2,69; 2,85] 

0,85  
[0,72; 0,98] 

 р=0,00001 р=0,00001 р=0,00001 

Примечание. р – уровень статистической значимости различий между показателями в группах до и 
поcле лечения. 

Note. p – the level of statistical significance between groups before and after treatment. 
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Эффективность проведенной эрадикации 
составила 89,3 %. При этом уровень компла-
ентности пациентов оказался равным 97,6 %.  

Обсуждение. Инфекция H. pylori расце-
нивается как медленно текущая, что прежде 
всего обусловлено высокой степенью адапта-
ции и длительным персистированием бакте-
рии в организме человека. Известная роль 
бактерии как предиктора системного воспа-
ления и канцерогенеза диктует необходи-
мость более глубокого изучения клинико-
морфологических особенностей Н. рylori-ас-
социированных заболеваний в ракурсе воз-
растных аспектов.  

В нашем исследовании диспепсические 
расстройства были выражены лишь у 30,5 % па-
циентов старшей возрастной группы (III груп- 
па). При этом величина диспепсического ин-
декса у них была наименьшей. Малосимптом-
ная, стертая клиническая картина подчерки-
вает важность своевременной диагностики 
поражения гастродуоденальной зоны, в т.ч. 
атрофической пролиферации СО желудка. По-
лученные нами результаты морфологического 
исследования продемонстрировали наличие 
атрофических изменений СО желудка у 
41,5 %, кишечной метаплазии – у 2,8 % паци-
ентов старше 60 лет.  

Необходимо указать, что атрофический 
гастрит, являясь бессимптомно протекающим 
заболеванием, зачастую остается своевремен- 
но не распознанным. В крупномасштабном 
исследовании по доказательству наличия свя- 
зи между атрофическим гастритом и раком 
желудка приняли участие 4655 здоровых лиц, 
период наблюдения за которыми составил  
16 лет. Пациентам определяли пепсиногены и 

антитела к H. pylori в сыворотке крови. Авто- 
рами установлена последовательность в раз-
витии рака желудка: гастрит – атрофия – ме-
таплазия – рак [12]. Сохраняя свои позиции 
как канцероген I типа, инфекция H. pylori ак-
туализирует онконастороженность по отно-
шению к пациентам, особенно пожилого воз-
раста, с заболеваниями гастродуоденальной 
зоны [13, 14]. При достижении высокой ком-
плаентности пациентов нам удалось добиться 
89,3 % эффективности эрадикационной тера-
пии, что важно в плане дальнейшей профилак-
тической работы. Опубликованные данные 
исследования пациентов с эндоскопической 
резекцией рака желудка ранней стадии, кото-
рым выполняли эрадикацию бактерии с после-
дующим мониторингом в разные промежутки 
времени, показали неоспоримую значимость 
эрадикационной терапии [15]. 

Выводы: 
1. В отличие от пациентов молодого и 

среднего возраста с H. рylori-ассоциирован-
ными заболеваниями гастродуоденальной 
зоны, имеющих выраженный диспепсический 
синдром, для пациентов пожилого возраста 
характерна малосимптомная клиническая кар-
тина, которая сопровождается морфологиче-
скими преобразованиями гастродуоденальной 
зоны с возможностью прогрессирования. 

2. Эрадикационная терапия у пациентов 
всех возрастных групп способствует достиже-
нию клинико-эндоскопической и морфологи-
ческой ремиссии состояния гастродуоденаль-
ной зоны. Эффективность эрадикации H. pylo- 
ri при 14-дневной схеме в 89,3 % случаев со-
здает условия для предотвращения прогресси-
рования воспалительного каскада. 
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CLINICAL AND MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS  
OF H. PYLORI-ASSOCIATED GASTRODUODENAL ZONE DISEASES:  

AGE-RELATED ASPECTS 
 

E.M. Shul'gina, Zh.G. Simonova 
 

Kirov State Medical University, Kirov, Russia 
 

The aim of the paper is to study the clinical and morphological characteristics of H. pylori-associated gas-
troduodenal zone diseases, depending on patients’ age. 
Materials and Methods. Three groups of patients of various ages with H. pylori-associated gastroduodenal 
zone diseases were formed in the course of a prospective clinical study. We studied the clinical picture, and 
morphological characteristics of the gastroduodenal zone before and after eradication therapy. Average 
length of the observation period was 172 days. All patients underwent esophagogastroduodenoscopy with 
biopsy. 
Results. Severe dyspeptic disorders were diagnosed in all young patients belonging to group 1 (100 %). 
The dyspeptic index corresponded to a high degree of severity. Morphological changes in the gastric mucosa 
were more significant in patients with a less pronounced clinical picture (Groups 2 and 3). In group 3, 
atrophic transformations of the gastric corpus were found in 30.5 %, atrophic transformations of the pylo-
rus – in 11 %, and intestinal metaplasia – in 2.8 % of patients. Unlike young and middle-aged patients 
with pronounced dyspeptic syndrome, elderly patients were characterized by a low-symptom clinical pic-
ture, which was accompanied by morphological gastroduodenal zone transformations with the possible pro-
gression. 
Conclusions. Effective eradication therapy contributes to clinical, endoscopic and morphological remission 
of the gastroduodenal zone and prevents the progression of the inflammatory cascade. 
 
Key words: Helicobacter pylori, gastroduodenal diseases, eradication therapy, age characteristics. 

 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 

 
References 
1. Maev I.V., Andreev D.N., Samsonov A.A., Dicheva D.T., Partsvania-Vinogradova E.V. Evolyutsiya 

predstavleniy o definitsii, klassifikatsii, diagnostike i lechenii gastrita, assotsiirovannogo s infektsiey Hel-
icobacter pylori (po materialam Kiotskogo konsensusa, 2015) [Evolution of ideas on the definition, clas-
sification, diagnosis and treatment of gastritis associated with Helicobacter pylori infection (based on the 
Kyoto Consensus, 2015)]. Farmateka. 2016; 6: 24–33 (in Russian). 

2. Ivashkin V.T., Maev I.V., Lapina T.L., Sheptulin A.A., Trukhmanov A.S., Abdulkhakov R.A. Lechenie 
infektsii Helicobacter pylori: meynstrim i novatsii (obzor literatury i rezolyutsiya Ekspertnogo soveta 
Rossiyskoy gastroenterologicheskoy assotsiatsii 19 maya 2017 g.) [Treatment of Helicobacter pylori in-
fection: Mainstream and innovations (literature review and resolution of the Expert Council of the Russian 
Gastroenterological Association, May 19, 2017)]. Rossiyskiy zhurnal gastroenterologii, gepatologii, ko-
loproktologii. 2017; 27 (4): 4–21. DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-4-4-21 (in Russian). 

3. Lazebnik L.B., Tkachenko E.I., Abdulganieva D.I., Abdulkhakov R.A., Abdulkhakov S.R. VI Natsion-
al'nye rekomendatsii po diagnostike i lecheniyu kislotozavisimykh i assotsiirovannykh s Helicobacter 
pylori zabolevaniy (VI Moskovskie soglasheniya) [National guidelines for the diagnosis and treatment of 
acid-dependent and Helicobacter pylori-associated diseases (6th Moscow agreements)]. Eksperimen- 
tal'naya i klinicheskaya gastroenterologiya. 2017; 2: 3–21 (in Russian). 

4. Correa P. Helicobacter pylori and gastric carcinogenesis. Am. J. Surg. Pathol. 1995; 19: 37–43. 
5. Maev I.V., Kazyulin A.N. Novye vozmozhnosti profilaktiki raka zheludka [New possibilities for stomach 

cancer prevention]. Terapevticheskiy arkhiv. 2017; 4: 101–109. DOI: 10.17116/terarkh2017894101-109 
(in Russian). 

6. Bray F. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 
36 cancers in 185 countries. CA Cancer J. Clin. 2018; 6: 394–424. 

7. Morgan D.R., Crowe S.E. Helicobacter pylori infection. Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and 
Liver Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Management. Philadelphia; 2015: 856–884. 

 
 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2021  
 

 

 

99 

8. Сhen H.N., Wang Z., Li X., Zhou Z.G. Helicobacter pylori eradication cannot reduce the risk of gastric 
cancer in patients with intestinal metaplasia and dysplasia: evidence from a meta-analysis. Gastric. Can-
cer. 2016; 19 (1): 166–175. 

9. Rugge M., Fassan M., Pizzi M., Farinati F., Stumiolo G.C., Plebani M., Gracham D.Y. Operative link for 
gastritis assessment vs operative link on intestinal metaplasia assessment. World J. Gastroenterol. 2011; 
17 (41): 4596–4601. 

10. Simonova Zh.G., Prikhod'ko M.N., Shul'gina E.M. Khronicheskiy gastrit i pozhiloy vozrast: est' li prob-
lema? [Chronic gastritis and old age: a problem or not?]. Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal. 
2020; 4: 3–39. DOI: 10.34014/2227-18482020-4-30-39 (in Russian). 

11. Filatov M.A., Simonova Zh.G. Sindrom dispepsii u bol'nykh stabil'noy stenokardiey [Dyspepsia syn-
drome in patients with stable angina pectoris]. Vyatskiy meditsinskiy vestnik. 2020; 3 (67): 45–50. 

12. Yoshida T. Cancer development based on chronic active gastritis and resulting gastric atrophy as assessed 
by serum levels of pepsinogen and Helicobacter pylori antibody titer. Int. J. Cancer. 2014; 134 (6):  
1445–1457. 

13. Maev I.V., Samsonov A.A., Andreev D.N. Infektsiya Helicobacter pylori [Helicobacter pylori infection]. 
Moscow: GEOTAR – Media; 2016 (in Russian). 

14. Correa P. Gastric cancer: overview. Gastroenterol. Clin. North Am. 2013; 42 (2): 211–217. 
15. Fukase K., Kato М., Kikuchi S., Inoue R., Uemura N., Okamoto S.H. Japan Gast Study Group Effect of 

eradication of Helicobacter pylori on incidence of metachronous gastric carcinoma after endoscopic re-
section of early gastric cancer: an open-label, randomized controlled trial. Lancet. 2008; 372: 392–397.  

 
Received September 06, 2021; accepted October 26, 2021. 

 
Information about the authors 

Shul'gina Ekaterina Mikhaylovna, Post-Graduate Student, Chair of Hospital Therapy, Kirov State Medical 
University, Ministry of Health of the Russian Federation. 610998, Russia, Kirov, K. Marks St, 112; e-mail: 
a1ice@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-2059-390X. 

Simonova Zhanna Georgievna, Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Chair of Hospital Therapy, Kirov 
State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation. 610998, Russia, Kirov, K. Marks St., 
112; e-mail: simonova-kirov@rambler.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-9772-3867. 

 
For citation 

Shul'gina E.M., Simonova Zh.G. Kliniko-morfologicheskie osobennosti H. pylori-assotsiirovannykh 
zabolevaniy gastroduodenal'noy zony: vozrastnye aspekty [Clinical and morphological characteristics of  
H. pylori-associated gastroduodenal zone diseases: Age-related aspects]. Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy 
zhurnal. 2021; 4: 89–99. DOI: 10.34014/2227-1848-2021-4-89-99 (in Russian). 
 
 

  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2021  
 

 

 

100 

УДК 611.068. 616.995 
DOI 10.34014/2227-1848-2021-4-100-112 
 

ПАТОМОРФОЛОГИЯ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
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Суперинвазионный описторхоз – заболевание, при котором в патологический процесс вовлекаются 
многие системы организма. Паразит вследствие своих уникальных свойств изменяет многочис-
ленные гены, дает начало пролиферативным процессам. Происходит инициация стволовых кле-
ток с последующей дифференцировкой их по линиям различных дифферонов. Печень и поджелу-
дочная железа являются эконишами, где длительное время вегетируют паразиты, однако сведений 
о динамике пролиферативных изменений в железе с рассмотрением различных гистогенетических 
путей в литературе не представлено.  
Цель работы. Выявить пролиферативную активность стволовых клеток поджелудочной железы 
при суперинвазионном описторхозе и их дифференцировку.  
Материалы и методы. Фрагменты ткани поджелудочной железы были отобраны для изучения  
в патологоанатомических отделениях медицинских учреждений, расположенных на территории 
гиперэндемического очага (Тюменская, Омская области, Ханты-Мансийский автономный округ). 
Сформированы следующие группы: 1 группа – лица, в анамнезе которых имелся суперинвазионный 
описторхоз с длительностью инвазии более 10 лет (n=70); 2 группа – лица без инвазии, умершие 
от случайных причин (n=10). Материал подвергался рутинному гистологическому исследованию, 
использовались гистохимические и иммуногистохимические методы окрашивания, проводился 
статистический анализ.  
Результаты. Обнаружены выраженные пролиферативные реакции в эпителиальном пласте про-
токовой системы, секреторном отделе поджелудочной железы и изменения структуры эндокрин-
ного аппарата. Выявлены гистологические типы эндокринных образований поджелудочной железы: 
островки Лангерганса обычного строения, гиперплазированные и новообразованные островки. От-
личие последних от предсуществующих форм состояло в беспорядочном расположении, неопреде-
ленной форме, существенно более крупных размерах, отсутствии или наличии формирующейся 
капсулы. Новообразованные островки содержали аналогичные клетки, обладающие идентичными 
свойствами предсуществующих эндокриноцитов.  
Выводы. При воздействии секретома Opisthorchis felineus происходит инициация и дифференци-
ровка стволовых клеток поджелудочной железы с формированием новообразованных скоплений эн-
докринных клеток со свойствами предсуществующего эндокринного аппарата и секреторных кле-
ток с экзокринными свойствами.   
 
Ключевые слова: поджелудочная железа, описторхоз, секретом, суперинвазия, стволовые клетки, 
дифференцировка. 

 
Введение. Описторхоз человека – парази-

тарное заболевание, инициируемое тремато-
дой Opisthorchis felineus (Rivolta, 1884) и явля-
ющееся социально значимой проблемой в 

Российской Федерации и других странах. Су-
перинвазионный описторхоз (СО) является за-
болеванием, затрагивающим многие системы 
организма, что приводит к снижению актив- 
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ности и потенциала жизни пациентов [1]. На 
территории России располагается наиболее 
обширный и мощный очаг описторхоза – Обь-
Иртышский бассейн, охватывающий несколь- 
ко субъектов РФ и северные области Респуб-
лики Казахстан [2, 3].  

Описторхисы имеют уникальные свой-
ства, запускающие продуктивные процессы 
вследствие мутации пролиферативных генов 
[4, 5]. Установлено, что регенерация печени 
после частичной резекции на фоне суперинва-
зионного описторхоза происходит за счет ин-
тенсивной пролиферации стволовых клеток 
вследствие их дифференцировки в клетки па-
ренхимы и стромы. При СО происходит ини-
циация стволовых клеток печени с последу- 
ющей их дифферонной дифференцировкой  
[6–10]. 

Печень и поджелудочная железа явля-
ются эконишами, где длительное время веге-
тируют паразиты. В поджелудочной железе 
при суперинвазионном описторхозе их обна-
руживают в 30,2–37,4 % случаев. Опистор- 
хисы в условиях дуоденальной гипертензии 
проникают в протоковую систему поджелу-
дочной железы, что приводит к изменению 
структуры органа [11, 12].  

При исследовании поджелудочной же-
лезы при суперинвазионной форме опистор- 
хоза выявляются индуративные изменения го-
ловки и тела органа [13]. Однако сведений о 
динамике пролиферативных изменений в же-
лезе с рассмотрением различных гистогенети-
ческих путей в литературе не представлено.   

Цель исследования. Определить диффе-
ренцировку региональных стволовых клеток 
поджелудочной железы, их пролиферативные 
процессы в условиях суперинвазионного опи-
сторхоза.  

Материалы и методы. Для изучения в 
соответствии с действующим законодатель-
ством Российской Федерации и с разрешения 
локального этического комитета Тюменского 
государственного медицинского университе- 
та (протокол № 98 от 26.02.2021) были ото-
браны фрагменты ткани поджелудочной же-
лезы в патологоанатомических отделениях 
медицинских учреждений, расположенных на 
территории гиперэндемического очага опи-
сторхоза (Тюменская, Омская области, Хан- 

ты-Мансийский автономный округ). Образ- 
цы ткани железы отбирались из всех отделов  
органа.  

Были сформированы следующие группы: 
I группа – лица, имевшие в анамнезе суперин-
вазионный описторхоз с длительностью инва-
зии более 10 лет (n=70); II группа (контроль-
ная) – лица без инвазии, умершие от случай-
ных причин (n=10). Группу лиц с ОС состав-
ляли 44 мужчины и 26 женщин (соотношение 
1,7/1) в возрасте от 38 до 89 лет. Контрольную 
группу – 5 мужчины и 5 женщин в возрасте от 
42 до 82 лет.  

После стандартных гистологических ма-
нипуляций срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином, а также по Ван Гизону. С ис-
пользованием программы Image Tool for Win- 
dows V. 2.04 определяли индекс площади фиб-
роза – отношение площади фиброза (мкм2) к 
площади препарата (без учета площади про-
света сосудов и протоков). Иммуногистохи-
мическое исследование проводили с исполь-
зованием маркеров инсулина (клон К36аС10), 
Chromogranin A (клон PHE5), СК7 (клон ВА4, 
DakoCytomation), СК18 (клон DC-10) и СК19 
(клон 34betaE12), CD34 (клон QBEnd/10), 
CD31 (клон JC70), CD117 (клон YR145) и  
Ki-67 (клон MIB-1, Agilent/Dako, RTU). Имму-
ногистохимические реакции осуществляли в 
иммуностейнере Autostainer 480S (Thermo 
Fisher Scientific, США). Время инкубации со-
ставляло 30 мин. Изучение стеклопрепаратов 
проводили на микроскопе AxioLab.A1 (Carl 
Zeiss Microscopy, Германия) с дальнейшей 
морфометрической оценкой количественных 
параметров островкового аппарата. На срезах, 
окрашенных иммуногистохимическими мето-
дами, на условной единице площади прово-
дили подсчет клеток, в которых выявлялась 
экспрессия соответствующих белков. Подсчет 
иммунопозитивных клеток производили в  
20 полях зрения каждого образца при увели-
чении 400 крат.  

Статистическую обработку материала и 
расчет показателей проводили с использова-
нием статистического пакета программ Statis- 
tica для Windows v.10 и SPSS v.21, определяли 
среднее арифметическое и ошибку среднего 
арифметического (M±m). Достоверность раз-
личий сравниваемых средних величин уста- 
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навливали на основании критерия Стьюдента 
для заданного порога вероятности безошибоч-
ных прогнозов. Достоверным считали разли-
чие между сравниваемыми рядами при уровне 
доверительной вероятности 95 % и выше. При 
p<0,05 считали, что ряды совпадают на 95 % 
уровне доверительной вероятности. При расче-
тах учитывали, что распределение исследуе-
мых признаков было близким к нормальному. 

Результаты и обсуждение. Описторхи- 
сы в головке поджелудочной железы встреча- 

лись в 32,5 % случаев. Вследствие рефлюкса 
содержимого 12-перстной кишки личинки 
паразитов в условиях дуоденальной гипер-
тензии проникали в протоковую систему 
(рис. 1) и увеличивали этот показатель до 
48,1 %, здесь отмечалась картина индуратив-
ного панкреатита с обширными разрастани-
ями собственно соединительной ткани. Вы-
являлись немногочисленные островки Лан-
герганса, диффузный и периканаликулярный 
фиброзы.  

 

 
 

Рис. 1. Суперинвазионный описторхоз головки поджелудочной железы:  
1 – прогениторные клетки, 2 – эпителий протока, 3 – Opisthorchis felineus.  

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200  

Fig. 1. Superinvasive opisthorchiasis of the pancreatic head. Stained with hematoxylin and eosin.  
1 – progenitor cells, 2 – duct epithelium, 3 – Opisthorchis felineus. Magnification ×200 

 
В теле поджелудочной железы пролифе-

ративная активность в единичных скоплениях 
клеток составляла 14,0 %, однако основную 
территорию занимала соединительная ткань, 
индекс площади фиброза достигал 0,88±0,24. 
Склеротические изменения занимали боль-
шие поля, среди которых можно было наблю-
дать скопление эндокринных клеток и мелких 
трубчатых структур (рис. 2). В протоках обна-
руживались паразиты, каналикулоэктазы и 
скопления прогениторных клеток (рис. 2). 

Наименее измененной частью поджелу-
дочной железы при СО являлась хвостовая 
часть, индекс площади фиброза достигал 
0,14±0,02. В пролиферативный процесс ак-
тивно вовлекались стволовые прогениторные 
клетки экзокринного дифферона, о чем свиде-
тельствовала экспрессия цитокератинов 7, 18, 
19, кроме этого, отмечалась экспрессия мар-
кера Oct-4 (рис. 3). Пролиферативная актив-
ность выстилки протоков составляла 12,0 %. 
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Рис. 2. Цитоплазматическая экспрессия маркера Cytokeratin 7 в новообразованных протоках  
поджелудочной железы: 1 – новообразованный островок. 

Иммуногистохимическая реакция с Cytokeratin 7. Ув. ×200.   

Fig. 2. Cytoplasmic expression of Cytokeratin 7 marker in the newly formed pancreatic ducts.  
Immunohistochemical reaction with Cytokeratin 7. 1 – newly formed islet. Magnification ×200 

 
 

 
 

Рис. 3. Экспрессия маркера Oct-4 в протоковых структурах хвоста поджелудочной железы.  
Иммуногистохимическая реакция с Oct-4. Ув. ×200  

Fig. 3. Expression of Oct-4 in the duct structures of the tail of the pancreas.  
Immunohistochemical reaction with Oct-4. Magnification ×200 
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Гистохимическое исследование в остров-
ках Лангерганса (ОЛ) позволило идентифици-
ровать эндокриноциты, β-клетки занимали 
центральное положение и были окружены α-
клетками. Площадь ОЛ в контрольной группе 
составляла 124,72±12,87 мкм2, они были рас-
пределены равномерно и достигали плотности 
5,17±1,08 в 10 полях зрения.   

Эндокриноцитарный индекс, т.е. отноше-
ние плотности α-клеток к плотности β-клеток, 
составлял 0,25±0,04, что соответствовало па-

раметрам контрольной группы и данным дру-
гих авторов [14].  

В первой группе постоянно встречались 
гиперплазированные островки Лангерганса 
(ГОЛ), которые имели округлую форму и 
были увеличены в размерах: площадь этих об-
разований составляла 362,14±28,74 мкм2, что 
достоверно выше в сравнении с обычными 
островками Лангерганса (р<0,05). ГОЛ были 
расположены достаточно равномерно и имели 
плотность 3,21±2,01 в 10 полях зрения (рис. 4).  

 

 
 

Рис. 4. Гиперплазированный (1) и новообразованный (2) островки при суперинвазионном описторхозе.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200  

Fig. 4. Hyperplastic (1) and newly formed (2) islets in super-invasive opisthorchiasis.  
Stained with hematoxylin and eosin. Magnification ×200 

 
Важно отметить, что обычные и гипер-

плазированные ОЛ окружены сформирован-
ной капсулой, которая при окраске по Ван Ги-
зону имела ярко-красный цвет, что свидетель-
ствовало о зрелости данной структуры. В этих 
островках определялась экспрессия хромогра-
нина А (рис. 5), т.е. клетки данных структур 
являлись представителями эндокринного 
дифферона, а также наблюдалась экспрессия 
глюкагона, но в большей степени инсулина 
(р≤0,05); α-клетки (глюкагонсодержащие) об- 

наруживались как на периферии островков, 
так и в центральной части, вблизи капилляров 
(рис. 6). Эндокриноцитарный индекс в этих 
ОЛ составлял 0,4±0,06 (р≤0,05). Кроме этого, 
в гиперплазированных островках Лангерганса 
наблюдалась экспрессия маркеров CD34, 
OCT4 и CD117, что свидетельствовало о нали-
чии стволовых клеток в предсуществующих 
островках. Индекс пролиферативной активно-
сти в ГОЛ достигал 3 %.  
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Рис. 5. Цитоплазматическая экспрессия маркера Chromogranin A в новообразованных островках  
поджелудочной железы. Группа I. Иммуногистохимическая реакция с Chromogranin A. Ув. ×400 

Fig. 5. Cytoplasmic expression of Chromogranin A marker in the newly formed pancreatic islets. Group 1.  
Immunohistochemical reaction with Chromogranin A. Magnification ×400 

 

 
 

Рис. 6. Цитоплазматическая экспрессия маркера Insulin в новообразованном островке.  
Иммуногистохимическая реакция с Insulin. Ув. ×100  

Fig. 6. Cytoplasmic expression of Insulin marker in the newly formed islet.  
Immunohistochemical reaction with Insulin. Magnification ×100 

 
В поджелудочной железе I группы (умер- 

шие с СО) выявлены многочисленные скоп- 
ления эндокриноцитов площадью 651,01± 
±46,17 мкм2, которые располагались доста-
точно хаотично, местами определялась их 
скученность, средний показатель числа ново- 

образованных островков в одном поле зрения 
составлял 2,45±0,15, в некоторых островках 
капсула полностью отсутствовала, в части 
определялся нежный соединительнотканный 
каркас с небольшим количеством фибробла-
стов (рис. 7, 8). 
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Рис. 7. Гиперплазированный (слева) и новообразованный (справа) островки поджелудочной железы.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100  

Fig. 7. Hyperplastic (left) and newly formed (right) pancreatic islets. Stained with hematoxylin and eosin.  
Magnification ×100 

 

 
 

Рис. 8. Мембранная экспрессия маркера CD117 в гиперплазированном (слева) и новообразованном 
(справа) островках поджелудочной железы. Иммуногистохимическая реакция с CD117. Ув. ×200  

Fig. 8. Membrane expression of CD117 marker in hyperplastic (left) and newly formed (right)  
pancreatic islets. Immunohistochemical reaction with CD117. Magnification ×200 

 
В данных структурах определялась экс-

прессия маркера хромогранина А, а также экс-
прессия рецепторов гена глюкагона и инсу-
лина (рис. 9). Эндокриноцитарный индекс со-
ставлял 0,33±0,02; выявлялась умеренная экс-
прессия маркера C-kit, что позволяло сделать 
вывод о том, что при суперинвазионном опи-
сторхозе формируются новые структурные 
образования, так как именно CD117 (рецептор 
фактора стволовых клеток SCF-R) дает экс- 

прессию до 2 баллов в данных структурах, что 
говорит о дальнейшей дифференцировке кле-
ток в эндокриноциты [15]. Кроме этого, во-
круг данных структур формировались сосуды, 
которые давали экспрессию маркера CD31, 
индекс пролиферативной активности состав-
лял до 11 %, т.е. формирование новообразо-
ванных сосудов происходило из прогенитор-
ных клеток путем васкулогенеза. Ангиогенез 
был менее выражен.  
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Рис. 9. Цитоплазматическая экспрессия маркера Chromogranin A в новообразованных островках  
поджелудочной железы. Иммуногистохимическая реакция с Chromogranin A. Ув. ×400 

Fig. 9. Cytoplasmic expression of Chromogranin A marker in the newly formed pancreatic islets.  
Immunohistochemical reaction with Chromogranin A. Magnification ×400 

 
 
Наблюдался сформированный эндокрин-

ный аппарат, образующийся de novo из ство-
ловых клеток под действием секретома 
(гранулина) Opisthorchis felineus [16]. Новооб-
разованные скопления эндокриноцитов мы 
назвали островками Каннаямми. 

O. felineus в своем жизненном пути имеет 
определенную стратегию – сохранить и про-
должить вид [17, 18]. Именно поэтому одним 
из доминантных инстинктов, который он реа-
лизует, является нутритивный рефлекс. Под 
действием секретома (гранулина) паразита 
происходит запуск пролиферации собствен-
ных стволовых клеток как в печени, так и в 
поджелудочной железе, которые являются 
эконишами, т.е. местом его вегетирования. 
Кроме секретома, выделяемого паразитом, в 
последнее время уделяют большое внимание 

экскреторно-секреторным продуктам, таким 
как гемозоин, который обусловливает имму-
номодулирующее действие на органы-ми-
шени. Выраженная активация стволовых кле-
ток поджелудочной железы приводит к мощ-
ному запуску стволовых и транзиторных кле-
ток, что впоследствии ведет к пролиферации 
эпителия протоков, который является нутри-
цевтическим субстратом паразита, а также 
процессу неоангиогенеза. Исследование мате-
риалов позволяет представить схему диффе-
ренцировки региональных стволовых клеток в 
поджелудочной железе при суперинвазион-
ном описторхозе (рис. 10). Вполне очевидно, 
что описторхисы через инициацию регио- 
нальных стволовых клеток реформируют дру-
гие диффероны в соответствии с правилом  
H. Leduc (1964) [19].  

 
 
 
 
 
 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2021  
 

 

 

108 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 10. Дифференцировка региональных стволовых клеток поджелудочной железы  
при суперинвазионном описторхозе  

Fig. 10. Differentiation of regional pancreatic stem cells in super-invasive opisthorchiasis  
 
 

Заключение. В исследовании выявлено  
3 гистологических типа эндокринных образо-
ваний поджелудочной железы: островки Лан-
герганса обычного строения, гиперплазиро-
ванные островки и новообразованные ост-
ровки Каннаямми. Последний вариант явля-
ется результатом инициации и дифференци-
ровки стволовых клеток поджелудочной же-
лезы при воздействии секретома Opisthorchis 
felineus. Островки Каннаямми от предсуще-
ствующих форм отличаются хаотичным рас-
положением, неопределенной формой, суще-
ственно большим размером и отсутствием или 

наличием формирующейся капсулы; они мо-
гут возникать на территории склеротических 
изменений паренхимы железы. Все новообра-
зованные островки содержат аналогичные 
клетки, обладающие идентичными свойства- 
ми элементов островков Лангерганса.  

В работе преимущественно рассматрива-
лось формирование суперинвазионным опи-
сторхозом вновь образованного эндокринного 
аппарата и экзокринные преобразования в под-
желудочной железе в соответствии с правилом 
H. Leduc (1964), относящимся к процессам дру-
гой экониши вегетирования O. felineus – печени.   
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PANCREATIC PATHOMORPHOLOGY  

IN SUPERINVASIVE OPISTHORCHIASIS 
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Superinvasive opisthorchiasis involves many body systems in the pathological process. The parasite, due to 
its unique characteristics, changes numerous genes, and contributes to proliferative processes. Stem cells 
are initiated and subsequently differentiated along various cell lineages. The liver and pancreas are eco-
niches, where parasites vegetate for a long time. However, there is no available information on the dynamics 
of proliferative pancreatic changes and various histogenetic pathways. 
The aim of the paper is to reveal the proliferative activity of pancreatic stem cells in superinvasive opisthor-
chiasis and their differentiation. 
Materials and Methods. Fragments of pancreatic tissue were selected and analyzed in departments of mor-
bid anatomy of medical institutions located on the territory of the hyperendemic focus (Tyumen region, 
Omsk region, Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug). The following groups were formed: Group 1 –  
patients with a history of superinvasive opisthorchiasis with a more than 10-year invasion (n=70);  
Group 2 – patients without invasion with all-cause mortality (n=10). The material was subjected to routine 
histological examination. The authors used histochemical and immunohistochemical staining methods and 
performed statistical analysis. 
Results. The authors observed marked proliferative reactions in the epithelial layer of the duct system, the 
secretory section of the pancreas, as well as changes in the endocrine apparatus. The histological types of 
pancreatic endocrine formations were revealed, namely, normal, hyperplastic and newly formed islets of 
Langerhans. The difference between the newly formed islets and the preexisting forms was in a disorderly 
arrangement, an indefinite shape, significantly larger sizes, and in the absence or presence of a forming 
capsule. The newly formed islets contained cells similar to preexisting endocrinocytes. 
Conclusion. Under the influence of the Opisthorchis felineus secretome, there occurs initiation and differ-
entiation of pancreatic stem cells. Newly formed clusters of endocrine cells are formed, but they have the 
characteristics of the preexisting endocrine apparatus and secretory cells with exocrine properties. 
 
Key words: pancreas, opisthorchiasis, secretion, superinvasion, stem cells, differentiation. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2021  
 

 

 

111 

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
 
References 
1. Beer S.A.  Biologiya vozbuditelya opistorkhoza [Biology of opisthorchiasis causative agent]. Moscow; 

2005. 336 (in Russian). 
2. Grigor'eva I.N. Opistorkhoz: traditsii i innovatsii [Opisthorchiasis: Traditions and innovations]. Eksperi-

mental'naya i klinicheskaya gastroenterologiya. 2012; 4: 54–59 (in Russian). 
3. Khodzhayan A.B., Kozlov S.S., Golubeva M.V. Meditsinskaya parazitologiya i parazitarnye bolezni 

[Medical parasitology and parasitic diseases]. Moscow: GEOTAR–Media; 2014. 448 (in Russian). 
4. Bychkov V.G., Sergiev V.P., Sabirov A.Kh. Molekulyarno-geneticheskie podkhody v parazitologii (na 

primere opistorkhoza) [Molecular genetic approaches in parasitology (opisthorchiasis case study)]. 
Meditsinskaya parazitologiya i parazitarnye bolezni. 2007; 2: 1–7 (in Russian). 

5. Bychkov V.G., Lazarev S.D., Khadieva E.D., Zolotukhin V.M., Prokopov D.V., Bezusova I.V. Morfolo-
gicheskie izmeneniya biliarnoy sistemy pri superinvazionnom opistorkhoze [Morphological changes in 
the biliary system in superinvasive opisthorchiasis]. Klinicheskaya i eksperimental'naya morfologiya. 
2018; 25 (1): 19–24 (in Russian). 

6. Nacheva L.V., Bezzabotnov N.O., Kozhemyakin A.M. Patomorfologiya pecheni, podzheludochnoy 
zhelezy i dvenadtsatiperstnoy kishki zolotistykh khomyakov pri eksperimental'nom opistorkhoze [Patho-
morphology of the liver, pancreas and duodenum in golden hamsters with experimental opisthorchiasis]. 
Rossiyskiy parazitologicheskiy zhurnal. 2012; 1: 78–81 (in Russian). 

7. Volkov V.P. Nekotorye osobennosti funktsional'noy morfologii endokrinnoy chasti podzheludochnoy 
zhelezy v vozrastnom aspekte [Some peculiarities of endocrine pancreas functional morphology, age as-
pect]. Innovatsii v nauke. 2014; 30-2: 73–82 (in Russian). 

8. Li J., Goodyer C.G., Fellows F., Wang R. Stem cell factor/c-Kit interactions regulate human islet-epithe-
lial cluster proliferation and differentiation. Int. J. Biochem. Cell Biol. 2006; 38 (5–6): 961–972. DOI: 
10.1016/j.biocel.2005.08.014. 

9. L'vova M.N., Duzhak T.G., Tsentalovich Yu.P., Katokhin A.V., Mordvinov V.A. Sekretom marity pe-
chenochnogo sosal'shchika Opisthorchis felineus [Marita discharge of the liver fluke Opisthorchis fe-
lineus]. Parazitologiya. 2014; 48 (3): 169–184 (in Russian). 

10. Lazarev S.D., Bychkov V.G., Panteleev S.M., Uruzbaev R.M. Realizatsiya replikativnogo potentsiala 
pecheni posle chastichnoy gepatektomii na fone superinvazionnogo opistorkhoza [Liver replicative po-
tential after partial hepatectomy associated with superinvasive opisthorchiasis]. Aktual'nye voprosy patol-
ogoanatomicheskoy praktiki: materialy IV Vserossiyskoy nauchno-prakticheskoy konferentsii s mezhdu-
narodnym uchastiem [Topical issues of pathological practice: Proceedings of the 4th All-Russian science-
to-practice conference with international participation]. Chelyabinsk; 2019: 43–46 (in Russian). 

11. Lazarev S.D., Bychkov V.G., Vikhareva L.V. Neoangiogenez v ekonishe Opisthorchis felineus posle 
chastichnoy gepatektomii na fone superinvazionnogo opistorkhoza [Neoangiogenesis in Opisthorchis fe-
lineus econiche after partial hepatectomy with underlying superinvasive opisthorchiasis]. Zhurnal 
anatomii i gistopatologii. 2021; 10 (1): 27–32. DOI: 10.18499/2225-7357-2021-10-1-27-32 (in Russian). 

12. Gouveia M.J. Infection with Opisthorchis felineus induces intraepithelial neoplasia of the biliary tract in 
a rodent model. Carcinogenesis. 2017; 38 (9): 929–937. DOI: 10.1093/carcin/bgx042. PMID: 28910999. 

13. Bobyreva N.S. Vidovoy sostav parazitozov i stepen' ikh rasprostranennosti v Nenetskom avtonomnom 
okruge [Species composition of parasitoses and their prevalence in the Nenets Autonomous Okrug]. 
Ekologiya cheloveka. 2013; 12: 20–25 (in Russian). 

14. Sripa B. Pathobiology of opisthorchiasis: an update. Acta tropica. 2003; 88 (3): 209–220. PMID: 
14611875. 

15. Traverso A. A large outbreak of Opisthorchis felineus in Italy suggests that opisthorchiasis develops as a 
febrile eosinophilic syndrome with cholestasis rather than a hepatitis-like syndrome. European Journal of 
Clinical Microbiology & Infectious Diseases. 2012; 31 (6): 1089–1093. DOI: 10.1007/s10096-011-1411-y. 

16. Bychkov V.G. Opistorkhoz v Ob'-Irtyshskom rechnom basseyne: etiologiya i patogenez [Opisthorchiasis 
in the Ob-Irtysh river basin: Etiology and pathogenesis]. Meditsinskaya parazitologiya i parazitarnye 
bolezni. 2007; 4: 3–5 (in Russian). 

17. Zhigileva O.N. Population structure of Opisthorchis felineus (Trematoda) and its second intermediate 
hosts – cyprinid fishes in the Ob-Irtysh focus of opisthorchiasis, based on allozyme data. Helminthologia. 
2014; 51 (4): 309–317. DOI: https://doi.org/10.2478/s11687-014-0246-3. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2021  
 

 

 

112 

18. Pozio E. Opisthorchis felineus, an emerging infection in Italy and its implication for the European Union. 
Acta Trop. 2013; 126 (1): 54–62. DOI: 10.1016/j.actatropica.2013.01.005. 

19. Leduc E.H. Regeneration of the liver. The liver. Acad. Press; 1964. Р. 112–187. 
 

Received August 04, 2021; accepted November 13, 2021. 
 
Information about the authors 

Uruzbaev Rinat Maratovich, Candidate of Sciences (Medicine), Associate Professor, Chair of Pathological 
Anatomy and Forensic Medicine, Tyumen State Medical University, Ministry of Health of the Russian Fed-
eration. 625023, Russia, Tyumen, Odesskaya St., 54; Pathologist, Department of Oncomorphology and high-
tech diagnostic techniques, Pathoanatomical Bureau, Medical City. 625000, Russia, Tyumen, Barnaul'skaya 
St., 32; e-mail: uruzbaevrm@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6883-0543. 

Khadieva Elena Dmitrievna, Candidate of Sciences (Medicine), Associate Professor, Chair of Pathological 
Anatomy and Forensic Medicine, Khanty-Mansiysk State Medical Academy. 628011, Russia, Khanty-
Mansiysk, Mira St., 40; Head of the Anatomic Pathology Department, Regional Clinical Hospital. 628012, 
Russia, Khanty-Mansiysk, Kalinin St., 40; e-mail: hadievaed@okbhmao.ru, ORCID ID: https://or-
cid.org/0000-0003-0613-4512. 

Zharkov Nikolay Vladimirovich, Candidate of Sciences (Biology), Biotechnologist, Anatomic Pathology 
Department, City Clinical Hospital No. 40, Moscow Healthcare Department. 129301, Russia, Moscow, Ka-
satkin St., 7; e-mail: zharkov_n_v@staff.sechenov.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-7183-0456. 

Kopylova Yuliya Yur'evna, Approved Medical Practitioner, Bureau of Forensic Medicine. 644112, Russia, 
Omsk, Pereleta St., 9; e-mail: kopylova_y_y@rambler.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6196-
7635. 

Vikhareva Larisa Vladimirovna, Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Head of the Chair of Human 
Anatomy, Topographic Anatomy and Operative Surgery, Tyumen State Medical University, Ministry of 
Health of the Russian Federation. 625023, Russia, Tyumen, Odesskaya St., 54; e-mail: vihare- 
va@tyumsmu.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6864-4417. 

Bychkov Vitaliy Grigor'evich, Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Honored Scientist of the Russian 
Federation, Chair of Pathological Anatomy and Forensic Medicine, Tyumen State Medical University, Min-
istry of Health of the Russian Federation. 625023, Russia, Tyumen, Odesskaya St., 54; e-mail: mani-
kana4@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-0211-2669. 

 
For citation 

Uruzbaev R.M., Khadieva E.D., Zharkov N.V., Kopylova Yu.Yu., Vikhareva L.V., Bychkov V.G. Patomor-
fologiya podzheludochnoy zhelezy pri superinvazionnom opistorkhoze [Pancreatic pathomorphology in  
superinvasive opisthorchiasis]. Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal. 2021; 4: 100–112. DOI: 
10.34014/2227-1848-2021-4-100-112 (in Russian). 

  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2021  
 

 

 

113 

УДК 616-002.4:616.27-002 
DOI 10.34014/2227-1848-2021-4-113-122 
 

СПОСОБ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ  
ГНОЙНО-НЕКРОТИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ ТКАНЕЙ  

ТОРАКОТОМНОЙ РАНЫ ПРИ ЛЕЧЕНИИ  
ГНОЙНОГО МЕДИАСТИНИТА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ  

ПРОГРАММИРОВАННОЙ РЕТОРАКОТОМИИ  
 

Д.В. Сеничев, Р.Р. Сулиманов, Р.А. Сулиманов, Е.С. Спасский, А.В. Ребинок  
 

ФГБОУ ВО «Новгородский государственный университет им. Ярослава Мудрого»,  
г. Великий Новгород, Россия  

 
Необходимость разработки новых методов терапии диффузного гнойного медиастинита всё ещё 
остаётся актуальной проблемой в хирургии. 
Цель исследования. Оценка эффективности использования способа временной фиксации ребер при 
выполнении программированной реторакотомии в лечении диффузного гнойного медиастинита. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 49 пациентов с диффузным гнойным ме-
диастинитом, которым при лечении проводились программированные реторакотомии и санации 
источника нагноения в средостении. Обследуемых разделили на 2 группы: в I группу вошли 19 па-
циентов, которым не осуществляли профилактику раневых осложнений; во II группе у 30 пациен-
тов выполнили временную фиксацию ребер, которая создавала условия для снижения вероятности 
раневых осложнений.  
Для уменьшения травматизации и инфицирования тканей торакотомной раны был создан при-
бор (патент РФ на изобретение № 2474389), который состоит из скоб и замков, создающих сбли-
жение сторон раны после реторакотомии.  
При проведении исследования использовали спектрофотометрический метод В.Б. Гаврилова,  
М.К. Мишкорудной; модифицированный метод Stoke; спектрофотометрический способ по  
Н.И. Габриэляну. 
Статистическую оценку показателей осуществляли с применением вариационной статистики 
и расчета критерия достоверности различий (t) по формуле и таблице Стьюдента. 
Результаты. Меры предупреждения гнойно-некротических осложнений со стороны торакотомной 
раны достоверно способствовали их сокращению. Показателями результативности этих мер 
стали изменения коэффициента перекисного окисления липидов, антиоксидантной активности 
и среднемолекулярных пептидов в сыворотке крови, сумма инфекционных осложнений и осложне-
ний со стороны раны.  
Выводы. Использование временной фиксации ребер способствует достоверному уменьшению числа 
пациентов с гнойно-некротическим воспалением тканей торакотомной раны (p<0,05).  
 
Ключевые слова: диффузный гнойный медиастинит, программированная реторакотомия, спо-
соб предупреждения, раневая инфекция, осложнения.  

 
Введение. Гнойное воспаление клетчатки 

средостения является серьезным осложне-
нием разных болезней и в 26,0–80,0 % случаев 
имеет летальный исход [1–4]. В развитии 
этого осложнения значительна роль отклоне-
ний от нормы, которые обусловливаются по-
вреждением целостности грудного отдела пи-
щевода. В связи с этим травмам и заболева-
ниям пищевода, которые могут стать причи-
ной развития диффузного гнойного медиасти-
нита (ДГМ), следует уделять особое внимание 
[5–8]. Кроме того, триггерами развития ДГМ 

могут быть одонтогенная инфекция, инфекци-
онные заболевания лор-органов, лимфаденит 
и другая патология, которая влечёт за собой 
лимфогенную и гематогенную генерализацию 
инфекции и формирование метастатических 
очагов гнойного воспаления [9–11]. 

Однако, независимо от первопричины 
ДГМ, его хирургическое лечение не даёт же-
лаемого эффекта и зачастую заканчивается ле-
тальным исходом, что создаёт необходимость 
разработки новых, эффективных методов ле-
чения данной патологии [6, 7, 12]. 
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Следует отметить тот факт, что главную 
угрозу несет гнойно-воспалительный процесс 
в клетчатке средостения, анатомо-морфологи-
ческие особенности которой обеспечивают 
среду для непрерывного течения воспаления и 
его перехода на близлежащие ткани. Этот 
факт вкупе с недостаточным доступом к орга-
нам средостения для выполнения адекватного 
дренирования очага воспаления обеспечивает 
условия для стремительной генерализации па-
тологического процесса, развития прогресси-
рующей эндогенной интоксикации и полиор-
ганной недостаточности. 

Хирургическое лечение острого ДГМ за-
ключается в проведении торакотомии, устра-
нении этиологического фактора, зашивании 
зоны повреждения стенки пищевода с после-
дующей санацией очага воспаления и его дре-
нированием [13, 14]. 

Использование озонотерапии и лимфо-
генного вливания антибиотиков повышает эф-
фективность угнетения бактериальной агрес-
сии [15–17], но не обеспечивает полную сана-
цию очага воспаления в средостении и не 
сдерживает его переход на окружающие 
ткани. 

Многообещающим методом лечения ДГМ 
является программированная реторакотомия, 
способствующая угнетению воспалительного 
процесса в средостении и улучшению резуль-
татов терапии заболевания [18]. Однако при 
использовании данного метода увеличивается 
вероятность возникновения раневых инфек-
ционных осложнений. 

Таким образом, разработка патогенетиче-
ски обоснованных мероприятий, направлен-
ных на снижение риска развития раневых ин-
фекционных осложнений после проведения 
программированной реторакотомии, имеет не 
только теоретическое, но и практическое зна-
чение [19]. 

Цель исследования. Оценка эффектив-
ности использования способа временной фик-
сации ребер при выполнении программиро-
ванной реторакотомии в лечении диффузного 
гнойного медиастинита. 

Материалы и методы. С начала 2003 по 
декабрь 2020 г. в отделении торакальной хи-
рургии ГОБУЗ «Новгородская областная кли- 

ническая больница» (г. Великий Новгород) 
осуществлено хирургическое лечение 49 па-
циентов с диагнозом «диффузный гнойный 
медиастинит». Всем пациентам с ДГМ хирур-
гическое лечение выполнялось с использова-
нием программированной реторакотомии. На 
первом этапе хирургического вмешательства 
проводилась первичная торакотомия, направ-
ленная на ликвидацию причины медиастинита 
при поражении пищевода, санация очага ин-
фекции антисептическими растворами, дрени-
рование средостения с активной аспирацией 
выделяемого. 

Выполнение второго этапа лечения 
предусматривало применение с интервалом 
24–48 ч программированных реторакотомий 
для ликвидации нежизнеспособных тканей, 
иссечение вновь сформировавшихся гнойных 
очагов и их промывание антисептическими 
растворами, изменение расположения дре-
нажных трубок с учетом динамики очага вос-
паления для улучшения работы проточно-ас-
пирационной системы. 

В зависимости от используемых мер пре-
дупреждения раневых инфекционных ослож-
нений, связанных с проведением программи-
рованной реторакотомии, пациенты были раз-
делены на 2 группы. 

В первую группу вошли 19 пациентов, у 
которых при использовании программирован-
ной реторакотомии не предпринимали ника-
ких мер предупреждения инфекционных 
осложнений со стороны торакотомной раны. 

Вторую группу составили 30 пациентов,  
у которых при выполнении программирован-
ной реторакотомии использовали временную 
фиксацию ребер, способствующую снижению 
риска развития инфекционных осложнений 
мягких тканей и ребер. 

Первая группа включала 3 женщины 
(15,8 %) и 16 мужчин (84,2 %), вторая груп- 
па – 5 женщин (16,7 %) и 25 мужчин (83,3 %). 

Возраст пациентов колебался от 17 до  
75 лет. Средний возраст пациентов I группы 
составлял 43,4±2,9 года, II группы – 50,1± 
±2,4 года. 

Наиболее часто причинами ДГМ в изуча-
емых группах были различные повреждения 
(табл. 1). 
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Таблица 1 
Table 1 

Дифференциация пациентов по причинам развития диффузного гнойного медиастинита  

Differentiation of patients due to the causes of diffuse purulent mediastinitis  

Нозологическая форма 
Nosological form 

Число наблюдений 
Number of observations 

I группа (n=19) 
Group 1 (n=19) 

II группа (n=30) 
Group 2 (n=30) 

абс. 
abs. % абс. 

abs. % 

1. Перфорации пищевода, из них: 
    Esophageal perforation (among them): 8 42,1 13 43,4 

– ятрогенные травмы 
   iatrogenic injuries 4 21,0 5 16,7 

– ранения пищевода 
   esophageal wounds 2 10,5 4 13,3 

– химический ожог пищевода 
   chemical burn of esophagus 1 5,3 2 6,7 

– несостоятельность пищеводно-желудочного  
   анастомоза 
   failure of esophageal-gastric anastomosis 

1 5,3 2 6,7 

2. Спонтанный разрыв пищевода (синдром Бурхаве) 
    Spontaneous rupture of the esophagus  
    (Boerhaave syndrome) 

9 47,4 12 40 

3. Одонтогенные медиастиниты 
    Odontogenic mediastinitis 2 10,5 4 13,3 

4. Гнойный перикардит,  
    осложненный медиастинитом 
    Purulent pericarditis with mediastinitis 

0 0 1 3,3 

 
Частыми причинами ДГМ являлись пато-

логические состояния, сочетавшиеся с изме-
нением целостности пищевода и попаданием 
его содержимого в средостение. Так, прободе-
ния пищевода в I группе составляли 42,1 %,  
во II – 43,4 %; спонтанные разрывы пищевода 
(синдром Бурхаве) в I группе выявлены в 
47,4 % наблюдений, а во II – в 40 %. Иная па-
тология пищевода, осложнившаяся медиасти-
нитом, отмечалась реже, но ее частота и струк-
тура в исследуемых группах статистически 
значимо не различались (p>0,05). Изучаемые 
группы были также сопоставимы по причинам 
возникновения ДГМ (p>0,05). 

У 15 чел. (78,9 %) из I группы и у 25 чел. 
(83,3 %) из II группы состояние при госпита-
лизации определялось как тяжелое. При этом 
по тяжести состояния и длительности периода 

до оказания специализированной медицин-
ской помощи изучаемые группы были сопо-
ставимы (p>0,05). 

Большей части пациентов операция была 
проведена позднее 12 ч от начала заболевания. 
Вместе с тем 14 пациентам (73,1 %) I группы 
и 24 пациентам (80 %) II группы оперативное 
вмешательство было осуществлено позднее 
24 часов. 

Как в I, так и во II группе для увеличения 
результативности лечения ДГМ проводилась 
программированная реторакотомия с интерва-
лом 24–48 ч по разработанной нами техноло-
гии, имеющей патент РФ на изобретение  
№ 2318454. В ходе реторакотомии выполня-
лась тщательная ревизия средостения и плев-
ральной полости, удалялись нежизнеспособ-
ные, деструктивно перестроенные ткани, ис- 
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секались вновь образовавшиеся очаги гной-
ного воспаления и обрабатывалась зона опера-
ции растворами антисептиков. Затем выпол-
нялся контроль расположения дренажных 
трубок и, если было нужно, менялось их поло-
жение с учетом изменившихся характеристик 
очага воспаления. Далее проводилось проточ-
ное промывание с активной аспирацией про-
мывных вод из очага воспаления и последую-
щим зашиванием операционной раны. 

Необходимо отметить, что многократно 
проводимые программированные реторакото-
мии сами по себе обеспечивали условия для 
раневых инфекционных осложнений, в т.ч. из-
за фитильных свойств шовного материала, 
усиливающих развитие инфекции в очаге вос-
паления, а также условия для вовлечения в па-
тологический процесс не только мягких тка-
ней торакотомной раны, но и ребер. 

Было разработано устройство, использо-
вание которого снижает риск развития ране-
вой инфекции за счёт временной фиксации ре-
бер, приводящей к сокращению повреждений 
в области самой раны, а также в области ребер 
во время реторакотомии [19]. 

Устройство, состоящее из скоб и замков, 
делает возможным стягивание краев раны по-
сле реторакотомии с минимальной травматиза-
цией тканей грудной стенки и ребер. Скобы и 
замки имеют разные размеры и выбираются в 
зависимости от анатомических характеристик 
груди пациентов. При итоговом зашивании 
скобы удаляются и рана зашивается послойно. 

Показанием к окончанию реторакотомий 
было отсутствие очагов гнойного воспаления 
в клетчатке средостения, а также налетов фиб-
рина, прозрачный выпот менее 50 мл, отсут-
ствие несостоятельности швов анастомоза или 
места зашивания дефекта пищевода. 

Таким образом, условиями определения 
результативности предотвращения инфекци-
онных осложнений после программирован-
ных реторакотомий считались изменения по-
казателей перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), антиоксидантной активности (АОА) и 
среднемолекулярных пептидов (СМП) в сыво-
ротке крови, общее количество инфекцион-
ных осложнений и осложнений со стороны то-
ракотомной раны. 

Установление изменений ПОЛ проводи-
лось спектрофотометрическим методом по 
В.Б. Гаврилову, М.К. Мишкорудной; АОА – 
по модифицированному методу Stoke; СМП – 
спектрофотометрическим способом по Н.И. Га- 
бриэляну и соавт.  

Статистическая оценка выявленных пока-
зателей осуществлялась с применением вари-
ационной статистики на ЭВМ. Определялась 
средняя арифметическая (М), ошибка средней 
арифметической (m), производился расчет 
критерия достоверности различий (t) по фор-
муле и таблице Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. При поступ-
лении больных в стационар показатели ПОЛ, 
АОА и СМП в исследуемых группах не имели 
статистически значимых различий (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Table 2 
Изменения параметров перекисного окисления липидов, антиоксидантной активности  

и среднемолекулярных пептидов в изучаемых группах (M±m) 

Changes in the parameters of lipid peroxidation, antioxidant activity  
and medium molecular weight peptides in the studied groups (M±m) 

Показатель 
Parameter 

При поступлении 
Upon admission 

После лечения 
After treatment 

I гр. (n=19) 
Group 1 (n=19) 

II гр. (n=30) 
Group 2 (n=30) 

I гр. (n=19) 
Group 1 (n=19) 

II гр. (n=30) 
Group 2 (n=30) 

НЛ, ед. опт. пл./мл 
NL, OD/ml 2,027±0,129 1,976±0,124 1,519±0,131* 1,492±0,129 

ГПЛ, ед. опт. пл./мл 
LHP, OD/ml 2,11±0,146 2,04±0,138 1,739±0,128 1,617±0,143* 
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Показатель 
Parameter 

При поступлении 
Upon admission 

После лечения 
After treatment 

I гр. (n=19) 
Group 1 (n=19) 

II гр. (n=30) 
Group 2 (n=30) 

I гр. (n=19) 
Group 1 (n=19) 

II гр. (n=30) 
Group 2 (n=30) 

ДК, ед. опт. пл./мл 
DK, OD/ml 1,224±0,099 1,294±0,130 0,638±0,081* 0,583±0,079* 

ОИ 
OI 1,689±0,112 1,673±0,111 1,151±0,121* 1,156±0,094* 

АОА, % 
AOA, % 13,7±1,5 13,6±1,3 19,8±1,2* 19,3±1,1* 

МСМ, ед. 
MWM, units 0,544±0,031 0,577±0,042 0,251±0,028* 0,247±0,034* 

Примечание. * – достоверность различий с показателями при поступлении; НЛ – нейтральные ли-
пиды; ГПЛ – гидроперекись липидов; ДК – диеновые кетоны; ОИ – окислительный индекс; МСМ – моле-
кулы средней массы. 

Note. * – significance of differences with parameters upon admission; NL – neutral lipids; LHP – lipid hy-
droperoxide; DK – diene ketones; OI – oxidative index; MSM – medium weight molecules. 

 
Сравнительный анализ показателей до и 

после лечения выявил их достоверное улуч-
шение в результате терапии (p<0,05), причем 
во II группе показатели улучшились в боль-
шей степени, хотя различия между группами 
были недостоверными (p˃0,05). 

В результате сравнительного анализа харак-
тера и количества осложнений, а также ле-
тальности у пациентов исследуемых групп 
(табл. 3) было установлено, что число ослож-
нений в I группе недостоверно превосходило 
практически по всем пунктам результаты, за-
фиксированные во II группе (p˃0,05). 

 
Таблица 3 

Table 3 
Виды, количество осложнений и летальность  

при лечении диффузного гнойного медиастинита в изучаемых группах  

Types and number of complications and mortality  
while treating diffuse purulent mediastinitis in the study groups  

Структура осложнений 
Complication structure 

I группа (n=19) 
Group 1 (n=19) 

II группа (n=30) 
Group 2 (n=30) 

абс. 
abs. % абс. 

abs. % 

Аррозивное кровотечение 
Arrosive bleeding 1 5,3 1 3,3 

Гнойный плеврит 
Purulent pleurisy 6 31,6 10 33,3 

Пневмония 
Pneumonia 5 26,3 8 26,7 

Гнойно-некротическое воспаление тканей  
торакотомной раны 
Purulent-necrotic inflammation of thoracotomy 
wound tissues 

12 63,2 6 20* 
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Структура осложнений 
Complication structure 

I группа (n=19) 
Group 1 (n=19) 

II группа (n=30) 
Group 2 (n=30) 

абс. 
abs. % абс. 

abs. % 

Некупированное гнойно-некротическое  
воспаление тканей средостения 
Uncooped purulent-necrotic inflammation  
of mediastinal tissues 

2 10,5 1 3,3 

Полиорганная недостаточность 
Multiple organ failure 2 10,5 2 6,7 

Сепсис 
Sepsis 2 10,5 3 10 

Летальность 
Lethality 4 21,0 5 16,7 

Примечание. * – достоверность различий между группами. 

Note. * – significance of differences between groups. 

 
Летальность в I группе, хотя и недосто-

верно, но превосходила данный показатель во 
II (p˃0,05). В то же время более легкое течение 
послеоперационного этапа и недостоверное 
снижение числа осложнений и летальности во 
II группе, вероятно, были связаны с достовер-
ным уменьшением числа гнойно-некротиче-
ских воспалений торакотомной раны (р<0,05), 
которые у пациентов I группы иногда ослож-
нялись вовлечением в патологический про-
цесс костной ткани. 

Из полученных результатов следовало, 
что наличие очага более продолжительного 
воспаления в области торакотомной раны по-
сле многократных санаций очага воспаления в 
средостении способствует распространению 
патологических изменений, что приводит к 
снижению компенсаторно-адаптивных ресур-
сов, затруднению течения болезни и увеличе-

нию риска развития полиорганной недоста-
точности. 

Заключение. Использование способа 
временной фиксации ребер при выполнении 
программированной реторакотомии больным 
ГДМ способствует достоверной нормализа-
ции показателей ПОЛ, АОА и СМП, сниже-
нию числа случаев гнойно-некротического 
воспаления тканей торакотомной раны 
(p<0,05), а также недостоверному снижению 
количества осложнений и показателя леталь-
ности (p>0,05). 

Таким образом, способ предупреждения 
гнойно-некротических осложнений со стороны 
торакотомной раны, обусловленных использо-
ванием программированной реторакотомии 
при лечении ДГМ, патогенетически обоснован 
и способствует улучшению результатов лече-
ния гнойного диффузного медиастинита. 
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PREVENTION OF PURULENT-NECROTIC INFLAMMATION  

OF THORACOTOMY WOUND TISSUES IN THE TREATMENT  
OF PURULENT MEDIASTINITIS  

WITH PROGRAMMED RETHORACOTOMY 
 

D.V. Senichev, R.R. Sulimanov, R.A. Sulimanov, E.S. Spasskiy, A.V. Rebinok 
 

Yaroslav-the-Wise Novgorod State University, Velikiy Novgorod, Russia 
 

The need to develop new therapeutic methods for diffuse purulent mediastinitis is still an urgent problem 
in surgery. 
The purpose of the study is to evaluate the effectiveness of temporary rib fixation in programmed rethora-
cotomy while treating diffuse purulent mediastinitis. 
Materials and Methods. The study involved 49 patients with diffuse purulent mediastinitis. All patients 
underwent programmed rethoracotomy and sanitation of pyogenic sources in the mediastinum. The sub-
jects were divided into 2 groups: group 1 included 19 patients without preventive measures against wound 
complications; 30 patients of group 2 underwent temporary rib fixation, which contributed to the decrease 
of wound complications. 
To reduce trauma and infection of the thoracotomy wound tissue, a special device was created (RF patent 
No. 2474389). It consists of staples and locks that appose wound edges after rethoracotomy. 
During the study, we used V.B. Gavrilov and M.K. Mishkorudnaya’s spectrophotometric method; modified 
Stoke method; N.I. Gabrielian’s spectrophotometric method. 
Statistical assessment of parameters was carried out using variation statistics. Statistical significance of 
differences (t) was calculated by Student’s t-test. 
Results. Measures to prevent purulent-necrotic complications from a thoracotomic wound significantly 
contributed to their reduction. The indicators of the effectiveness of these measures were changes in the 
coefficient of lipid peroxidation, antioxidant activity and midmolecule peptides in the blood serum, the sum 
of infectious complications and wound complications. 
Conclusion. Temporary rib fixation contributes to a significant decrease in the number of patients with 
purulent-necrotic inflammation of thoracotomy wound tissues (p<0.05). 
 
Key words: diffuse purulent mediastinitis, programmed rethoracotomy, preventive method, wound infec-
tion, complications. 
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СООТНОШЕНИЕ СУММАРНОЙ МЕДЛЕННОЙ  
И СВЕРХМЕДЛЕННОЙ БИОЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

ГОЛОВНОГО МОЗГА У ДЕТЕЙ ПРИ ГИПОКСИИ 
 

А.Б. Иванов, И.Х. Борукаева, А.А. Молов,  
З.Х. Абазова, К.Ю. Шхагумов 

 
ФГБОУ ВО «Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х.М. Бербекова»,  

г. Нальчик, Россия  
 

Цель работы – выявление изменений суммарной медленной и сверхмедленной биоэлектрической ак-
тивности полушарий головного мозга у детей в возрасте от 8 до 11 лет в условиях нормального  
и сниженного парциального давления кислорода во вдыхаемом воздухе.  
Материалы и методы. Обследовано 82 ребенка 8–11-летнего возраста. Регистрация ЭЭГ осу-
ществлялась на комплексной отечественной установке «Телепат-103» с компьютерной обработ-
кой результатов. Медленные потенциалы фиксировались с помощью специального компьютерного 
комплекса для исследования уровня постоянных потенциалов (УПП) и энергозатрат головного 
мозга «Нейроэнергон». Гипоксические условия создавались аппаратом «Гипоксикатор» фирмы 
Trade Medical. Выбор содержания кислорода в тестирующей гипоксической смеси (14 % О2) осно-
вывался на результатах проведенного до комплексного обследования трехступенчатого гипоксиче-
ского теста.  
Результаты. У детей от 8 до 11 лет действие гипоксии на головной мозг приводит к возрастанию 
индекса и амплитуды дельта-колебаний и убыванию числа альфа-волн. Полученные результаты 
говорят о том, что большое значение имеет не столько усиление кровоснабжения головного мозга 
при гипоксии, сколько обеспечение мозга достаточным, соответствующим его потребностям, ко-
личеством кислорода, а также о роли чувствительности организма к гипоксии. При воздействии 
гипоксии у детей этого возраста наблюдается возрастание уровня постоянных потенциалов в ис-
следуемых областях головного мозга. При низких фоновых значениях уровня постоянных потенци-
алов отмечается возрастание электрической активности при нормобарической гипоксии. Возрас-
тание медленной электрической активности головного мозга происходит из-за того, что изменя-
ется энергообеспечение головного мозга по биохимическим показателям энергетического обмена. 
Действие кратковременной гипоксии сопровождается одновременным возрастанием медленновол-
новой активности за счет дельта-активности и УПП у детей от 8 до 11 лет.  
Выводы. Таким образом, можно говорить о том, что формируется своеобразная картина функци-
ональной активности с одновременными тормозными явлениями в коре, что может являться от-
ражением развития особого состояния центральной нервной системы.  
 
Ключевые слова: уровень постоянных потенциалов, электроэнцефалография, гипоксия, адапта-
ция к гипоксии. 

 
Введение. Анализ проведенных исследо-

ваний последних лет показал, что биоэлектри-
ческая активность головного мозга и уровни 
психических функций являются отображе-
нием функционального состояния коры боль-
ших полушарий головного мозга, степени ло-
гического и функционального развития струк-
тур головного мозга [1].  

С момента открытия в 1926 г. немецким 
врачом Гансом Бергером метод электроэнце-
фалографии стал широко использоваться для 
описания биоэлектрической активности раз-
личных долей коры больших полушарий го-
ловного мозга [1–3]. Немалое значение для 
мониторинга состояния головного мозга 
имеет исследование его энергетического об- 
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мена при помощи метода регистрации уровня 
постоянных потенциалов (УПП), отражаю-
щего сверхмедленные физиологические про-
цессы и расширяющего представления о 
функциональном состоянии различных под-
корковых образований [4–13].  

В литературе имеется достаточно много 
данных о биологической активности голов-
ного мозга у подростков, а также лиц зрелого 
и пожилого возраста в норме и патологии  
[14–22], но сведений об изменениях биоэлек-
трической активности мозга у детей значи-
тельно меньше. Также мало данных об осо-
бенностях уровня постоянных потенциалов 
головного мозга, которые позволяют судить  
о корково-подкорковых взаимоотношениях и 
их изменениях у детей при гипоксии. 

Все перечисленное определяет актуаль-
ность исследования соотношения суммарной 
медленной биоэлектрической активности раз-
личных областей коры больших полушарий и 
сверхмедленной биоэлектрической активно-
сти головного мозга у детей при гипоксии. 

Цель исследования. Выявление корреля-
ции между суммарной медленной и сверхмед-
ленной биоэлектрической активностью полу-
шарий головного мозга в нормоксических и ги-
поксических условиях у детей от 8 до 11 лет. 

Материалы и методы. Обследовано  
82 ребенка 8–11-летнего возраста. Регистра-
ция ЭЭГ осуществлялась на комплексной оте-
чественной установке «Телепат-103» с компь-
ютерной обработкой результатов. Регистра-
ция медленных потенциалов производилась с 
помощью специального компьютерного ком-
плекса «Нейроэнергон», который использу-
ется для исследования постоянных потенциа-
лов и энергозатрат головного мозга. Измере-
ние УПП осуществлялось при монополярном 
отведении с использованием хлорсеребряных 
электродов. Активные электроды фиксирова-
лись на поверхности волосистой части головы 
по сагиттальной линии – в лобном (Fz), цен-
тральном (Сz), затылочном (Oz), а также ле-
вом и правом височных отделах (Тd и Ts соот-
ветственно). Гипоксические условия создава-
лись аппаратом «Гипоксикатор» фирмы Trade 
Medical («Горный воздух»). Выбор содержа-
ния кислорода в гипоксической смеси (14 %) 
основывался на результатах проведенного до 

комплексного обследования двухступенча-
того гипоксического теста. Было выбрано то 
содержание О2 во вдыхаемой гипоксической 
смеси, при котором при недостатке кислорода 
физиологические механизмы компенсации 
остаются активными.  

Исследования проводились в два этапа. 
На первом этапе обследование детей осу-
ществлялось в нормоксических условиях, на 
втором – при нормобарической гипоксии.  

Цифровые материалы, приведенные в дан-
ной работе, обрабатывались вариационно-ста-
тистическими методами. Уровень значимости 
оценивался по t-критерию Стьюдента с исполь-
зованием квадратической формулы расчета 
ошибки средней величины [1]: mM = σ

√n
, где  

σ – стандартное отклонение, M – среднее ариф-
метическое, n – выборка, m – ошибка средней.  

Критерий достоверности разности вычис-
лялся по формуле tD = M1−M2

�m1
2 +  m2

2
. Значения 

критерия достоверности разницы (tD) опреде-
лялись при трех уровнях вероятности (P) и 
разных числах степеней свободы (ν). Число 
степеней свободы вычислялось по формуле 
ν=n-1. 

Результаты и обсуждение. Доминирую-
щим ритмом на ЭЭГ у детей 8–11 лет является 
медленная биоэлектрическая активность – 
дельта- и тета-активность. В лобных отделах 
коры головного мозга у исследуемых детей 
суммарная медленная активность (тета- и 
дельта-ритмов) составляет около 70±0,1 % био-
потенциалов ЭЭГ. Важно отметить, что у ис-
пытуемых в париетальных отделах коры го-
ловного мозга средние значения альфа-ритма 
не превышают 38±0,1 %.  

Активность дельта-ритма возрастает в 
правой лобной доле и снижается в продоль-
ном лобно-затылочном направлении. 

Индекс тета-ритма изменяется в диапа-
зоне от 21 до 29 % и распределяется в лобно-
затылочном направлении относительно рав-
номерно, однако в центральной доле значение 
этого индекса максимально.  

Анализируя полученные результаты, 
можно сказать, что биоэлектрическая актив-
ность лобных долей отличается превалирова-
нием медленных биоритмов и их несиммет- 
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ричным распределением в правой и левой лоб-
ных долях. В височных долях коры головного 
мозга также преобладают медленные колеба-
ния за счет возрастания индекса альфа-ритма 
и убывания индекса дельта-ритма, по сравне-
нию с показателями в лобных долях. В темен-
ных долях роль альфа-ритма в биоэлектриче-
ской активности повышается. Индекс альфа-
ритма в правой и левой теменных долях ока-
зывается наивысшим. Вместе с тем необхо-
димо отметить, что в этих долях коры альфа-
ритм не является преобладающим, так как 
сумма индексов медленных ритмов колеб-
лется от 50 до 57 %. В центральной области 
коры также доминирует медленноволновая 
активность.  

В затылочных долях коры головного 
мозга у исследуемых детей, при том что мед-
ленная активность оказывается преобладаю-
щей, индекс альфа-ритма почти так же высок, 

как и в париетальных долях коры, и суммар-
ная активность медленных волн составляет не 
менее 66±0,02 % общей биоэлектрической ак-
тивности затылочных долей. 

Действие кратковременной гипоксии у 
детей 8–11 лет привело к усилению дельта-
ритма – медленноволновой электрической ак-
тивности. При вдыхании воздуха с 14 % кис-
лорода в лобных и затылочных долях отмеча-
ется увеличение доли дельта-активности и 
уменьшение доли альфа-активности. Индексы 
бета- и тета-ритмов остаются без существен-
ных изменений.  

У детей снижение содержания кислорода 
во вдыхаемом воздухе усиливает преоблада-
ние индексов суммарной медленноволновой 
активности по сравнению с быстрочастотной 
в результате увеличения индекса дельта-волн, 
в то время как индекс тета-активности не из-
меняется (рис. 1).  
 
 

 
 

Рис. 1. Изменение индекса дельта- и тета-волн у детей 8–11 лет при нормоксии и действии гипоксии. 
* – различия достоверны по сравнению с показателями до гипоксии (р≤0,05) 

Fig. 1. EEG rhythm index in 8-11-year-old children with hypoxia and in norm 
* – the differences are significant in comparison with the indicators before hypoxia (p≤0.05) 

 
У обследуемых детей 8–11 лет средний 

уровень постоянных потенциалов и их распре-
деление в условиях нормоксии качественно 
разнотипны. По результатам анализа постоян-
ных потенциалов различных областей голов-
ного мозга обследованные были разделены на 

три группы. В первой группе показатели УПП 
наиболее стабильны. Анализ средних значений 
УПП, зарегистрированных с поверхности го-
ловы у детей второй группы, показал, что ам-
плитуда постоянных потенциалов у этих детей 
характеризуется достаточно высокими показа- 

* * * * 
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телями – от 50,49 до 54,29 мВ. У детей третьей 
группы УПП отличаются сниженными показа-
телями амплитуд в отрицательном диапазоне.  

Анализ уровня и распределения постоян-
ных потенциалов у детей при вдыхании воз-
духа с 14 % О2 показал, что при воздействии 
гипоксии наблюдается возрастание УПП во 
всех исследуемых областях. В первой группе 
воздействие кратковременной гипоксии вы- 

зывает значительное увеличение УПП во всех 
отведениях с равномерным их распределе-
нием в лобно-затылочном направлении. Так, 
если в нормоксических условиях УПП колеб-
лются в диапазоне от 8,23 до 15,55 мВ с уче-
том всех отведений, то после гипоксического 
воздействия наблюдается повышение уровня 
постоянных потенциалов до 78,91±0,01 и 
83,97±0,02 мВ (рис. 2). 

 
 

 
 

Рис. 2. Изменение УПП у детей 8–11 лет при нормоксии и гипоксии. 
* – различия достоверны по сравнению с показателями до гипоксии (р≤0,05) 

Fig. 2. Constant potential level in 8–11-year-old children with hypoxia and in norm 
* – the differences are significant in comparison with the indicators before hypoxia (p≤0.05) 

 
УПП увеличиваются в 5–10 раз в сравне-

нии с теми, что наблюдались в нормоксиче-
ских условиях. Максимальное увеличение 
наблюдается в височной и лобной долях, од-
нако фоновые значения в центральной и заты-
лочной долях выше.  

Во II группе обследуемых детей действие 
гипоксии повлекло за собой возрастание УПП 
в затылочной области на 22±0,01 % и в цен-
тральной области на 26±0,02 % в сравнении с 
нормоксией. В правой и левой височных до-
лях вдыхание гипоксической смеси привело к 
увеличению УПП на 21±0,01 и 24±0,02 % со-
ответственно, а в лобной доле – на 26±0,01 %.  

В III группе, характеризующейся мини-
мальными фоновыми показателями, вдыхание 
гипоксической смеси сопровождается резким 
увеличением УПП во всех отведениях. 

Итак, действие гипоксии на головной 
мозг выявило разные изменения постоянных 
потенциалов в нём. Характерно, что чем 
больше фоновые показатели постоянных по-
тенциалов, тем меньше увеличение УПП 
наблюдается при гипоксии.  

Заключение. Существенные дополнения 
представлений о корково-подкорковых взаи-
моотношениях и их изменениях в процессе 
возрастного развития были сделаны нами при 
исследовании медленной и сверхмедленной 
биоэлектрической активности мозга. У детей 
8–11 лет гипоксическое воздействие приводит 
к увеличению индекса дельта-активности со 
снижением ее амплитуды. Полученные ре- 
зультаты исследований наглядно подтвер-
ждают значение не столько усиления крово- 
тока в головном мозге при гипоксии, сколько 

* 

* * * 
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обеспечения его достаточным, соответствую-
щим его потребностям, количеством кисло-
рода, а также роль чувствительности орга-
низма к гипоксии. Под воздействием гипо-
ксии у детей этого возраста наблюдается воз-
растание уровня постоянных потенциалов в 
исследуемых областях головного мозга. Это 
можно расценить как проявление стресса при 
гипоксическом воздействии. При низких фо-
новых значениях уровня постоянных потен-
циалов отмечается возрастание электрической 
активности при нормобарической гипоксии.  

Полученные результаты показали, что при 
нормобарической гипоксии (14 % О2) УПП в 
исследуемых областях поверхности головы у 
детей возрастают, что вновь подтверждает 
функциональную разнородность электроэнце-
фалографических показателей и сверхмедлен-
ных потенциалов головного мозга. Считаем, 

что возрастание медленной электрической ак-
тивности мозга происходит из-за того, что из-
меняется энергообеспечение головного мозга 
по биохимическим показателям энергетиче-
ского обмена. Действие кратковременной ги-
поксии сопровождается одновременным воз-
растанием суммарной медленноволновой ак-
тивности за счет дельта-активности и УПП у 
детей 8–11 лет. Таким образом, вырисовыва-
ется определенная картина функциональной 
активности с одновременными тормозными 
явлениями в коре головного мозга, что может, 
по нашему мнению, являться отображением 
развития особого состояния центральной 
нервной системы. Выявлена закономерность 
увеличения самой медленной дельта-активно-
сти и УПП при действии гипоксии у детей  
8–11 лет.  
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RATIO OF TOTAL SLOW AND SUPER SLOW CEREBRAL  

BIOELECTRICAL ACTIVITY IN CHILDREN WITH HYPOXIA 
 

A.B. Ivanov, I.Kh. Borukaeva, A.A. Molov, Z.Kh. Abazova, K.Yu. Shkhagumov 
 

Kabardino-Balkarian State University named after H.M. Berbekov, Nalchik, Russia  
 

The aim of the study is to identify changes in the total slow and super slow bioelectric activity of the cerebral 
hemispheres in 8–11-year-old children under reduced oxygen partial pressure in the inhaled air and in 
norm. 
Materials and Methods. The authors examined 82 8–11-year-old children. EEG registration was carried 
out on a complex Russian device "Telepat-103" with computer processing of the results. Slow potentials 
were recorded using a special computer complex for studying constant potential level (CPL) and cerebral 
energy consumption "Neuroenergon". Hypoxia was created by a special medical device "Hypoxicator" 
(Trade Medical). The choice of the oxygen content in the test hypoxic mixture (14 % O2) was based on the 
results of a three-stage hypoxic test carried out before the complex examination. 
Results. Hypoxia increases the index and amplitude of delta oscillations and decreases the number of alpha 
waves in 8–11-year-old children. The results obtained indicate that it is more important to provide the brain 
with a sufficient amount of oxygen corresponding to its needs than simply to increase the brain blood supply 
during hypoxia. The study also indicates the contribution of the body's sensitivity to hypoxic response. 
Under hypoxia, an increase in the constant potential level in the studied brain areas is observed in  
8–11-year-old children. An increase in electrical activity during normobaric hypoxia is noted at low base-
line values of constant potential level. An increase in the slow electrical brain activity occurs due to the 
change of brain energy supply according to the biochemical indicators of energy metabolism. Short-term 
hypoxia is accompanied by a simultaneous increase in slow-wave activity due to delta activity and CPL in 
8–11-year-old children. 
Conclusion. Thus, we can say that a picture of functional brain activity with simultaneous inhibitory phe-
nomena in the cortex is formed. It may reflect the development of a special state of the central nervous 
system. 
 
Key words: constant potential level, electroencephalography, hypoxia, adaptation to hypoxia. 
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КРИТЕРИИ ПРОГНОЗА БИОЭЛЕКТРИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ 
СЕРДЦА ЧЕЛОВЕКА  

ПРИ РАЗНОЙ СТЕПЕНИ ОСТРОЙ ГИПОКСИИ 
 

М.И. Бочаров, А.С. Шилов 
 

ФГБУН ФИЦ «Коми научный центр Уральского отделения РАН»,  
г. Сыктывкар, Россия 

 
Несмотря на имеющиеся многочисленные сведения о деятельности сердца при острой нормобари-
ческой гипоксии (ОНГ), данные о ведущих компонентах ЭКГ и критериях прогнозирования их от-
клонений при разной степени ОНГ и в зависимости от ее длительности отсутствуют.  
Цель работы – определить ведущие компоненты ЭКГ и зависимости их отклонений от исходных 
величин при разных степенях острой нормобарической гипоксии и в зависимости от её длитель-
ности у здорового человека.  
Материалы и методы. С помощью ЭКГ (7 параметров) и оксигемометрии определены сдвиги их 
показателей у мужчин (18–26 лет) двух групп при легкой (14,5 % О2, n1=30) и средней (12,3 % О2, 
n2=29) ОНГ в течение 20 мин. Материал обработан с помощью программного пакета Statistica 10.0. 
Определяли нормальность распределения, применяли факторный анализ, корреляцию, регрессию.  
Результаты. При всех степенях ОНГ ведущий фактор включал QT, T1II и (с одним исключением) 
RR. При легкой ОНГ 1-й фактор на 5-й мин воздействия дополняется P1II, а при средней ОНГ на 
20-й мин – P1II. Второй по весомости фактор при легкой ОНГ на 5-й и 20-й мин определяется BAR 
и RII, на 10-й мин – BAR, а при средней ОНГ на 5-й мин – P1II, на 10-й мин – RII и BAR, на 20-й мин – 
BAL. Показано, что при легкой ОНГ от исходных данных достоверно зависят отклонения P1II, RII, 
BAR и RR, при средней ОНГ такая зависимость наблюдается для RR и QT на 5-й и 10-й мин, для 
RII на 10-й и 20-й мин и для P1II на 20-й мин.  
Выводы. Основными маркерами биоэлектрических процессов сердца при ОНГ являются QT, T1II и 
RR, остальные параметры отличаются вариабельностью. Возможность прогноза отклонений па-
раметров ЭКГ по их исходным величинам зависит от степени ОНГ. 
 
Ключевые слова: человек, гипоксия, оксигемометрия, электрокардиография, факторный, корре-
ляционный, регрессионный анализы. 

 
Введение. Исследования влияния острой 

нормобарической гипоксии (ОНГ) на деятель-
ность системы кровообращения человека до 
сих пор сохраняют своё научное и прикладное 
значение. Подтверждением этому является все 
большее применение моделирования гипоксии 
в физиологии и медицине [1–8]. Обосновыва-
ются режимы применения интервальных нор-
мобарических гипоксических тренировок в 
спортивной практике и профилактике [9], в 
клинике при разной патологии [10]. При этом 
особое место отводится изучению ответной ре-
акции деятельности сердца и его вегетативного 
контроля в условиях острой гипоксии [1, 2, 5].  

Одним из распространенных и востребо-
ванных методов исследования является элек-
трокардиография (ЭКГ) [11]. В отдельных слу- 
чаях диагностики состояния миокарда исполь- 

зуются те или иные параметры ЭКГ: вольтаж 
комплекса QRS, Афинский счетчик (QRS 
score), зубцы S, T, сегмент ST, интервал QT, его 
корригированное значение (QTс) и дисперсия, 
а также вариабельность сердечного ритма 
(ВСР) [12–16], которые не всегда отличаются 
достаточной информативностью. Вместе с 
этим практически отсутствуют сведения о до-
минирующих компонентах ЭКГ в общей кар-
тине изменчивости организации биоэлектриче-
ских процессов сердца и информативных кри-
териях прогнозирования их отклонений у здо-
рового человека при разной степени острой ги-
поксии и развивающейся гипоксемии. 

Цель исследования. Математически 
определить ведущие параметры (критерии) 
ЭКГ и зависимости их отклонений от исходн- 
ых величин при разной степени острой нормо- 
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барической гипоксии и в зависимости от её 
длительности у здорового человека. 

Материалы и методы. В исследовании 
приняли участие две группы (n1=30 и n2=29) 
здоровых молодых мужчин (18–26 лет). Об-
следования проводились в зимний период (ян-
варь-февраль) с интервалом 1 год между груп-
пами. Ранее нами было показано, что испыту-
емые обеих групп в среднем не отличались по 
возрасту, длине и массе тела, артериальному 
давлению крови [17].  

Процедура исследования включала реги-
страцию параметров ЭКГ при относительном 
покое в положении лежа на кушетке, затем 
при дыхании воздухом, обедненным кислоро-
дом, в течение 20 мин. В первой серии ОНГ 
соответствовала дыханию воздухом с содер-
жанием кислорода 14,5±0,16 %, а во второй 
серии – 12,3±0,14 %. В первом случае выра-
женность ОНГ оценивалась как легкая, во вто-
ром – как средняя степень гипоксии [18]. 

Обеднение воздуха О2 осуществлялось с 
помощью модифицированного (свидетельство 
на полезную модель № 24098 от 27.07.2002) 
кислородного концентратора Onyx PSA Oxy-
gen Generator (AirSer Corporation, США). Со-
держание О2 в газовой смеси определялось ана-
лизатором OxiQuant B (EnviteC, Германия). 
Для контроля за изменением оксигенации 
крови (SрO2 %) при тестовом воздействии ОНГ 
использовался портативный пульсоксиметр 
NONIN8500 (NONIN Medical, Inc., США). 

В покое, на 5, 10 и 20-й мин ОНГ реги-
стрировалась ЭКГ на компьютеризованном 
комплексе «Кардиометр-МТ» (ТОО «Микард», 
Санкт-Петербург, Россия) с автоматической 
обработкой и усреднением за 24-секундный 
период измерения. ЭКГ измерялась в 3 стан-
дартных (по Эйнтховену), 3 усиленных (по 
Гольдбергу) и 6 грудных (по Вильсону) отве-
дениях. Анализу подлежали следующие пара-
метры: амплитуды P1II, RII, T1II (мм) и интер-
валы RR, QT (с). Дополнительно рассчиты- 
валась суммарная биоэлектрическая актив-
ность левого (BAL=Rv6+Savf+Sv2) и правого 
(BAR=Sv6+Ravf+Rv2) отделов сердца [19]. 

Перед началом исследований все испыту-
емые были ознакомлены с характером их про-
ведения и дали письменное согласие на уча- 
стие. Протокол исследования соответствовал 

этическим медико-биологическим нормам, 
изложенным в Хельсинкской декларации, а 
также был одобрен биоэтическим комитетом 
ФИЦ Коми НЦ УрО РАН. 

Первичный материал обработан с помо-
щью лицензионной программы Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). По тесту Колмогорова – 
Смирнова и Лиллифорса установлена подчи-
ненность параметров закону нормального рас-
пределения. Показанные в тексте численные 
значения SрO2 % заимствованы из нашей ран-
ней работы [17] и представлены в виде сред-
ней арифметической и её ошибки (М±m), а 
также средней разности отклонений с довери-
тельным интервалом (dM±tmd). С целью выяв-
ления ведущих компонент ЭКГ использован 
множественный факторный анализ c указа-
нием процента вклада каждого фактора в об-
щую дисперсию (S2). Взаимосвязь между пе-
ременными определяли с помощью коэффи-
циента корреляции Пирсона (r), а для установ-
ления коэффициента регрессии (b) и уровня 
значимости (р) применяли графический метод 
парной линейной регрессии. 

Результаты и обсуждение. Одна из важ-
ных задач заключалась в оценке изменений 
факторной структуры организации биоэлек-
трических процессов сердца в разные пери-
оды легкой (14,5 % О2) и средней (12,3 % О2) 
степени ОНГ и при соответствующих сдвигах 
развивающейся гипоксемии. 

Установлено, что на 5, 10 и 20-й мин лег-
кой степени ОНГ (14,5 % О2) SрO2 уменьша-
лась относительно исходной на 4,8±1,05, 
6,0±1,54 и 6,3±1,49 абс. % соответственно 
[17]. При этом, как видно из табл. 1, суммар-
ный вклад объясненной дисперсии (Σ % S2) 
трех факторов по мере действия ОНГ увели-
чивался с 78 до 86 %. 

Описание факторной структуры отклоне-
ний параметров ЭКГ показало (табл. 1), что на 
5-й мин легкой ОНГ ведущий по весомости  
1-й фактор ЭКГ включал QT, P1II и T1II. Второй 
по весомости фактор определялся суммарной 
BAR и RII. Третий фактор описывался только 
суммарной BAL. На 10-й мин легкой степени 
ОНГ (табл. 1) ведущий по весомости фактор 
обусловливался интервалами QT и RR. Второй 
фактор был связан с суммарной BAS, а третий 
не имел значимых связей. К 20-й мин ОНГ  
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1-й фактор сильнее всего был связан с QT, за 
тем с T1II и RR. Второй фактор определялся 
суммарной BAR и RII, а 3-й ограничивался P1II. 

Очевидно, что по мере действия даже лег-
кой ОНГ (14,5 % О2), соответствующей ком-
пенсированной степени выраженности гипо-
ксии [18, 20], наблюдаемые изменения содер-
жания факторов ЭКГ свидетельствуют о дина-
мическом характере перестройки регуляции 
биоэлектрических процессов сердца. 

Так, вначале (5-я мин) гипоксического 
воздействия ведущим звеном по весомости яв-
ляются отклонения электрической систолы 
желудочков, деполяризации правого предсер-
дия и быстрой конечной реполяризации желу-
дочков миокарда, затем – суммарная ВА пра-
вого отдела сердца и максимальная деполяри-
зация желудочков, а с малой весомостью –
суммарная ВА левого отдела сердца. 

В середине (10-я мин) легкой ОНГ веду-
щим звеном является отклонение электриче-
ской систолы желудочков и длительности кар- 

диоцикла, затем, с меньшей весомостью, – 
суммарная ВА правого отдела сердца.  

В конце (20-я мин) гипоксического воз-
действия ведущим звеном выступает отклоне-
ние длительности электрической систолы же-
лудочков, конечной реполяризации желудоч-
ков миокарда и длительности кардиоцикла,  
2-м по весомости фактором – суммарная ВА 
правого отдела сердца и максимальная депо-
ляризация желудочков, а 3-м фактором –депо-
ляризация правого предсердия. 

Важно отметить, что независимо от пери-
ода действия легкой степени ОНГ наибольшее 
значение в ведущем (первом) факторе (табл. 1) 
имеет отклонение длительности электриче-
ской систолы желудочков миокарда, а во вто-
ростепенном (втором) факторе – суммарная 
биоэлектрическая активность правого отдела 
сердца и отчасти максимальная деполяриза-
ция желудочков. Несколько меньшую роль иг-
рают отклонения амплитуды деполяризации 
правого предсердия и интервала RR. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Факторные структуры компонентов ЭКГ по разности их отклонений  

при разной степени острой нормобарической гипоксии 

Factorial structures of ECG components according to the difference  
between their standard deviations at various stages of acute normobaric hypoxia 

Параметр 
Parameter 

Факторные нагрузки 
Factor loadings 

ОНГ 14,5 % О2 
Acute normobaric hypoxia 14.5 % О2 (n=30) 

5 мин 
5 min 

10 мин 
10 min 

20 мин 
20 min 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 

P1II 0,728 0,053 -0,399 0,597 0,180 0,642 0,446 0,202 0,819 

RII -0,233 -0,874 -0,274 -0,631 -0,671 0,297 -0,539 -0,787 0,176 

T1II -0,719 0,272 -0,047 -0,630 0,565 0,108 -0,836 0,225 -0,155 

BAL -0,094 0,346 -0,885 -0,143 0,641 0,584 -0,629 0,396 0,431 

BAR -0,245 -0,915 -0,164 -0,576 -0,701 0,330 -0,545 -0,795 0,151 

RR -0,681 0,432 -0,113 -0,720 0,414 -0,358 -0,769 0,521 -0,121 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2021  
 

 

 

135 

Параметр 
Parameter 

Факторные нагрузки 
Factor loadings 

ОНГ 14,5 % О2 

Acute normobaric hypoxia 14.5 % О2 (n=30) 

5 мин 
5 min 

10 мин 
10 min 

20 мин 
20 min 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 

QT -0,882 -0,063 0,090 -0,878 0,215 0,127 -0,889 0,123 0,158 

% S2 34,5 28,4 15,1 39,9 27,4 15,8 46,6 25,5 13,9 

Σ % S2 78,0 83,1 86,0 

Параметр 
Parameter 

ОНГ 12,3 % О2 
Acute normobaric hypoxia 12.3 % О2 (n=29) 

P1II 0,356 -0,852 0,001 0,615 0,059 -0,568 0,818 0,279 -0,028 

RII -0,161 0,281 0,918 -0,042 -0,867 -0,060 -0,592 -0,095 0,657 

T1II -0,787 0,098 -0,073 -0,671 -0,214 -0,206 -0,757 -0,140 -0,302 

BAL -0,350 -0,619 0,207 -0,407 -0,164 -0,675 -0,314 0,777 -0,404 

BAR -0,499 -0,387 0,365 0,296 -0,735 0,261 -0,402 0,671 0,498 

RR -0,743 0,078 -0,092 -0,909 -0,006 -0,056 -0,893 -0,143 -0,060 

QT -0,879 -0,084 -0,315 -0,882 0,081 0,221 -0,880 0,005 -0,231 

% S2 35,3 19,4 16,2 38,4 19,6 13,5 48,9 16,9 14,2 

Σ % S2 70,9 71,5 79,9 

Примечание. Жирным шрифтом выделены факторные нагрузки больше 0,7; % S2 – процент объяс-
ненной дисперсии. 

Note. Factor loadings more than 0.7 are highlighted in bold; % S2 is the percentage of explained variance. 

 
Средняя степень ОНГ (12,3 % О2), есте-

ственно, вызывала большее уменьшение 
SpO2: 5-я мин – на 11,1±1,51; 10-я мин – на 
15,3±1,64; 20-я мин – на 19,7±1,96 абс. % [17]. 
На этом фоне суммарный вклад объясненной 
дисперсии нарастал с увеличением длитель-
ности действия ОНГ, но был меньше, чем при 
легкой степени гипоксии (табл. 1). Харак-
терно также, что в факторной структуре пара-
метров ЭКГ в середине и в конце воздействия 

ОНГ третий фактор не имел значимых внут-
ренних связей. 

Рассмотрение факторов отклонения пока-
зателей ЭКГ на 5-й мин средней степени ОНГ 
показало, что с ведущим (первым) фактором 
связаны (в порядке весомости) QT, T1II и RR. 
Второй фактор определялся только P1II, а тре-
тий – RII (табл. 1). На 10-й мин ОНГ ведущим 
фактором выступали интервалы RR и QT, а 
вторым по весомости – RII и BAR. На 20-й мин 
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действия гипоксии 1-й фактор включал такие 
параметры отклонения, как RR, QT, P1II и T1II, 
а 2-й фактор – BAL. 

Таким образом, судя по выраженности 
уменьшения оксигенации крови, средняя сте-
пень ОНГ (12,3 % О2), характеризующаяся как 
субкомпенсированная [18, 20], сопровожда-
ется во всех периодах заметным уменьшением 
факторной нагрузки (% S2) второго по весомо-
сти фактора относительно легкой ОНГ, а зна-
чит, и уменьшением его влияния на общую 
картину отклонений параметров ЭКГ. Также 
важно отметить, что по мере развития гипо-
ксемии (на 10-й и 20-й мин), выраженной в 
уменьшении оксигенации артериальной крови 
до 78,3–82,6 абс. %, 3-й фактор вообще выпа-
дает из описания, так как ни один из наблюда-
емых параметров ЭКГ не образует значимых 
связей (табл. 1). 

Описание факторов отклонения параметров 
ЭКГ в условиях средней степени ОНГ позволяет 
считать, что на 5-й мин ведущую роль (1-й фак-
тор) в организации биоэлектрических процес-
сов сердца играют отклонения электрической 
систолы желудочков, затем – конечной реполя-
ризации желудочков миокарда и общей дли-
тельности кардиоинтервала. Второстепенное  
(2-й фактор) значение имеет деполяризация пра-
вого предсердия, еще меньшее (3-й фактор) – 
максимальная деполяризация желудочков. 

На 10-й мин средней степени ОНГ веду-
щую (1-й фактор) роль играют отклонения об-
щей длительности кардиоинтервала и элек-
трической систолы желудочков миокарда, 
второстепенную (2-й фактор) – максимальная 
деполяризация желудочков и суммарная ВА 
правого отдела сердца.  

На 20-й мин ОНГ ведущую (1-й фактор) 
роль играют (в порядке весомости) отклоне-
ния общей длительности кардиоинтервала, 
электрической систолы желудочков, деполя-
ризации правого предсердия и конечной ре- 
поляризация желудочков, менее значимую  
(2-й фактор) –отклонения суммарной ВА ле-
вого отдела сердца. 

Примечательно, что во всех периодах дей-
ствия средней степени ОНГ отклонения об-
щей длительности кардиоцикла, электриче-
ской систолы желудочков и отчасти конечной 
реполяризации желудочков могут рассматри- 

ваться как доминирующие компоненты в ор-
ганизации биоэлектрических процессов серд- 
ца. При этом только в отдельные периоды 
ОНГ меньшей степенью доминирования обла-
дают амплитуды отклонений деполяризации 
правого предсердия и желудочков миокарда.  

Предполагается, что обозначенные выше 
наиболее весомые отклонения параметров 
ЭКГ в факторной структуре ответа на легкую 
и среднюю степени острой гипоксии целесо-
образно использовать как маркеры в описании 
изменчивой картины организации биоэлек-
трических процессов сердца при развиваю-
щейся гипоксемии. 

С целью определения возможности про-
гнозирования величины отклонений парамет-
ров ЭКГ при разной степени ОНГ от их исход-
ного уровня были проведены расчеты коэффи-
циентов парной корреляции и линейной ре-
грессии для разных периодов острой гипоксии 
(табл. 2). 

Как видно из табл. 2, судя по коэффици-
ентам корреляции (r), во всех периодах обоих 
гипоксических воздействий разность отклоне-
ний зубца T1II и суммарной BAL слабо зависит 
(р>0,05) от их исходных значений. Также при 
легкой степени ОНГ (14,5 % О2) не обнаружива-
лись статистически значимые связи (р>0,05) для 
интервала QT, а при средней ОНГ (12,3 % О2) – 
для BAR (р>0,05). Очевидно, возможные от-
клонения этих параметров при данных гипо-
ксических условиях не могут определяться по 
их исходным абсолютным значениям. 

Вместе с этим во всех периодах легкой 
ОНГ (14,5 % О2) обнаруживаются высокие 
уровни связи отклонений зубцов P1II, RII, сум-
марной BAR и интервала RR от исходных зна-
чений (табл. 2). При этом коэффициент ре-
грессии (b) заметно увеличивается к 20-й мин 
гипоксического воздействия только для зави-
симостей BAR – dBAR и RR – dRR, а для P1II – 
dP1II уменьшается. 

Для средней степени ОНГ (12,3 % O2) от-
клонение зубца P1II статистически значимо 
коррелировало с исходной величиной только 
на 20-й мин, а зубца RII – на 10-й и 20-й мин 
гипоксического воздействия. Отклонения ин-
тервалов RR и QT значимо коррелировали с 
исходными значениями на 5-й и 10-й мин 
острой гипоксии (табл. 2). Характерно, что ко- 
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эффициенты регрессии для зависимостей P1II – 
dP1II и RII – dRII заметно увеличивались к 

 концу ОНГ, а для RR – dRR и QТ – dQТ –  
к середине действия гипоксии. 

 
Таблица 2 

Table 2 
Коэффициенты корреляции (r) и линейной регрессии (b) отклонений параметров ЭКГ  

в разные периоды острой нормобарической гипоксии относительно исходных значений 

Coefficients of correlation (r) and linear regression (b) of ECG parameter deviation at different 
stages of acute normobaric hypoxia relative to the initial parameters 

Параметр 
Parameter 

Период гипоксических воздействий 
Duration of acute normobaric hypoxia 

5 мин 
5 min 

10 мин 
10 min 

20 мин 
20 min 

r; b p r; b p r; b p 

P1II – dP1II, mm 
-0,61; -0,520 0,001 -0,54; -0,460 0,002 -0,55; -0,480 0,001 

-0,34; -0,255 0,065 -0,27; -0,225 0,148 -0,45; -0,366 0,014 

RII – dRII, 
mm 

-0,54; -0,123 0,002 -0,50; -0,125 0,004 -0,57; -0,126 0,001 

-0,31; -0,039 0,099 -0,40; -0,076 0,030 -0,49; -0,098 0,007 

T1II – dT1II, mm 
-0,24; -0,084 0,191 0,07; 0,027 0,715 -0,13; -0,059 0,501 

-0,11; -0,055 0,554 -0,16; -0,074 0,407 -0,36; -0,222 0,052 

BAL – dBAL, 
mm 

-0,33; -0,105 0,073 -0,16; -0,056 0,386 -0,11; -0,035 0,571 

-0,30; -0,106 0,107 -0,36; -0,123 0,053 -0,05; -0,015 0,794 

BAR – dBAR, 
mm 

-0,64; -0,134 0,001 -0,47; -0,112 0,008 -0,63; -0,161 0,001 

-0,12; -0,025 0,526 -0,07; -0,018 0,702 -0,11; -0,025 0,573 

RR – dRR, s 
-0,48; -0,303 0,006 -0,56; -0,310 0,001 -0,44; -0,328 0,015 

-0,45; -0,181 0,015 -0,63; -0,313 0,001 -0,32; -0,182 0,087 

QТ – dQТ, s 
-0,15; -0,063 0,432 -0,18; - 0,088 0,348 -0,22; -0,220 0,242 

-0,41; -0,161 0,028 -0,44; -0,195 0,016 -0,28; -0,147 0,136 

Примечание. Верхняя строка – при 14,5 % О2, нижняя строка – при 12,3 % О2. 

Note. The upper line is at 14.5 % O2, the lower line is at 12.3 % O2. 
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На основании статистически установлен-
ных связей предполагается, что для всех пери-
одов действия легкой степени ОНГ прогноз 
отклонений деполяризации правого предсер-
дия и желудочков миокарда, суммарной био-
электрической активности правого отдела 
сердца и интервала RR может осуществляться 
по их исходным абсолютным величинам. Чем 
больше исходная величина соответствующего 
параметра, тем больше нарастает её уменьше-
ние при легкой степени ОНГ. Однако диапа-
зон такой обратной линейной зависимости 
весьма ограничен, так как при компенсиро-
ванной степени выраженности гипоксии, вы-
зывающей уменьшение оксигенации крови до 
91,6±0,76 % О2 и параметров ЭКГ, как было 
показано ранее [17], включает только суммар-
ные значения биоэлектрической активности 
правого и левого отделов сердца. 

Для средней ОНГ (12,3 % О2), вызываю-
щей уменьшение оксигенации крови до 
78,3±0,96 % О2 и большинства наблюдаемых 
параметров ЭКГ [17], прогноз отклонений 
биоэлектрической активности сердца носит 
избирательный характер в зависимости от пе-
риода действия гипоксического фактора. Так, 
только на 20-й мин действия гипоксии исход-
ная величина амплитуды деполяризации пра-
вого предсердия в обратной зависимости про-
гнозирует её уменьшение, на 10-й и 20-й мин 
таким прогнозирующим параметром является 
максимальная деполяризация желудочков 
миокарда, на 5-й и 10-й мин – интервалы RR и 
электрической систолы желудочков. 

Таким образом, на основании полученных 
результатов можно утверждать, что по мере 
20-минутного действия легкой и средней сте-
пени острой нормобарической гипоксии изме-
няется общая картина факторов, определяю-
щих организацию биоэлектрических процес-
сов сердца. Во всех случаях ведущим компо-
нентом выступает длительность электриче-
ской систолы желудочков миокарда, с мень-
шей относительной весомостью – общая дли-

тельность кардиоцикла и амплитуда реполя-
ризации желудочков. Предполагается, что 
именно эти компоненты ЭКГ могут выступать 
основными маркерами в описании изменчи-
вой картины биоэлектрических активности 
сердца в разные периоды компенсированной и 
субкомпенсированной гипоксии. 

Очевидно также, что абсолютные исход-
ные значения наблюдаемых параметров ЭКГ 
могут использоваться для предсказания их ко-
личественных изменений у здорового чело-
века при легкой и средней степени острой ги-
поксии, что может иметь особое значение для 
оптимизации планирования индивидуального 
протокола профилактического или тренирую-
щего режимов нормобарических гипоксиче-
ских воздействий. 

Заключение. Установлено, что при лег-
кой (14,5 % О2) и средней (12,3 % О2) степени 
ОНГ ведущими компонентами в факторной 
структуре параметров ЭКГ является интервал 
QT, амплитуда T1II и с меньшей встречаемо-
стью – интервал RR. Другие компоненты ЭКГ 
(P1II, RII, BAR, BAL) отличаются разной весо-
мостью вклада в нагрузку факторов в отдель-
ные периоды обоих гипоксических воздей-
ствий. Предполагается, что отклонения пара-
метров QT, T1II и RR можно рассматривать 
как основные маркеры при оценке биоэлек-
трических процессов сердца в разные пери-
оды компенсированной и субкомпенсирован-
ной гипоксии, а P1II, RII, BAR, BAL – как до-
полнительные. 

Выявленные обратные зависимости (кор-
реляции и регрессии) отклонений P1II, RII, 
BAR, и RR ЭКГ от их исходных величин во все 
периоды легкой степени ОНГ, отклонений  
P1II – на 20-й мин, RII – на 10-й и 20-й мин, RR 
и QT – на 5-й и 10-й мин для средней степени 
ОНГ могут быть использованы как критерии 
прогноза их количественных изменений в ана-
логичных условиях выраженности действия 
гипоксии и развивающейся гипоксемии у че-
ловека. 
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CRITERIA FOR PREDICTING BIOELECTRICAL PROCESSES  
IN THE HUMAN HEART UNDER VARIOUS STAGES OF ACUTE HYPOXIA 

 
M.I. Bocharov, A.S. Shilov 

 
Komi Science Centre of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Syktyvkar, Russia 

 
Despite much available information on the heart activity under acute normobaric hypoxia (ANH), there 
are no data on the leading ECG components and the criteria for predicting their deviations at various stages 
of ANH and depending on its duration. 
The aim of the paper is to determine the leading ECG components and the dependence of their deviations 
on the initial parameters at different stages of acute normobaric hypoxia and depending on its duration in 
a healthy person. 
Materials and Methods. The shifts in parameter indicators were determined in two groups of men  
(aged 18–26) under 20-minute mild (14.5 % O2, n1=30) and medium (12.3 % O2, n2=29) ANH. During 
the study the authors used 7 ECG parameters and oximetry. Statistica 10.0 software package was used for 
data processing. The authors determined normality of distribution, they also used factor analysis, correla-
tion, and regression. 
Results. For all ANH degrees, the leading factor included QT, T1II, and (with one exception) RR. In case 
of mild ANH, the 1st factor was supplemented by P1II at the 5th minute of exposure, and in case of medium 
ANH at the 20th minute. The second most important factor in case of mild ANH was determined by BAR 
and RII at the 5th and 20th min and by BAR at the 10th min. In case of medium ANH it was supplemented 
by P1II at the 5th min, by RII and BAR at the 10th min, and by BAL at the 20th min. It was shown that in 
case of mild ANH P1II, RII, BAR, and RR deviations reliably depend on the initial parameters; for medium 
ANH, such dependence is observed for RR and QT at the 5th and 10th min, for RII at the 10th and 20th min, 
and for P1II at the 20th min. 
Conclusion. The main markers of heart bioelectrical processes under ANH are QT, T1II and RR, other 
parameters are variable. The availability to predict deviations of ECG parameters by their initial parameters 
depends on ANH stage. 
 
Key words: human, hypoxia, oximetry, electrocardiography, factorial, correlation, regression analysis. 
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ОСОБЕННОСТИ ЧАСТОТНОЙ МОДУЛЯЦИИ μ-РИТМА  

ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ ВООБРАЖАЕМЫХ ДВИЖЕНИЙ 
 

Я.А. Туровский 1, 2, А.С. Давыдова2, В.Ю. Алексеев2 
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Цель – оценка феноменов частотной модуляции ЭЭГ в условиях выполнения реальных и вообража-
емых движений, необходимых для управления ИМК.  
Материалы и методы. Для получения данных была сформирована группа из 30 добровольцев обоих 
полов в возрасте от 17 до 23 лет. Участники эксперимента должны были выполнить четыре ко-
манды и повторить их в неизвестном для них порядке, заданном программой. Эксперимент про-
водился двумя способами: физически и мысленно. То есть при первом способе каждая команда со-
ответствовала определенному движению человека, при втором те же команды выполнялись вооб-
ражаемо, движение представлялось мысленно. Команда считалась успешно исполненной, если доб-
ровольцу удавалось повторить и удержать заданное программой положение в течение 2 с.  
Анализ результатов проводился для пяти частотных диапазонов: 7–10 Гц, 9–12 Гц, 12–15 Гц,  
15–20 Гц, 20–25 Гц. 
Результаты. Сгенерированные электроэнцефалографические показатели обрабатывались мето-
дом корреляционного анализа и методами разведочной статистики, такими как анализ соответ-
ствий и кластерный анализ. Реально выполняемые движения испытуемых связаны с высоким коли-
чеством низкочастотных модуляций в диапазоне 12–20 Гц при отсутствии модулирующих вли-
яний в диапазоне ниже 12 Гц. Для случаев невыполнения команд характерны выраженные паттерны 
высокочастотной модуляции.  
Выводы. Результаты корреляционного анализа демонстрируют положительную связь между чис-
лом случаев высокочастотной модуляции в диапазоне 9–12 Гц с числом случаев низкочастотной 
модуляции во всех других исследуемых диапазонах сигнала в случае успешного выполнения команд.  
 
Ключевые слова: интерфейс «мозг – компьютер», μ-ритм, частотная модуляция, ЭЭГ. 

 
Введение. В настоящее время развитие 

интерфейсов «мозг – компьютер» (нейроком-
пьютерный интерфейс, ИМК, НКИ) [1] стал-
кивается с проблемами, связанными с необхо-
димостью не только совершенствования ско-
рости и точности работы данного класса уст- 
ройств [1–2], но и оценивания потенциальной 
возможности оператора управлять с использо-
ванием той или иной технологии. Как и любая 
эргатическая система [3], ИМК в своём функ-
ционировании критически зависит от характе-
ристик оператора, генерирующего управляю-
щие команды. Как известно, ИМК представ-
ляет собой большой пласт различных техно-
логий [4], связанных с изменениями активно-
сти головного мозга, зарегистрированной 
опять же разными методами [3, 5], среди кото-
рых одним из наиболее распространённых яв- 

ляется регистрация электрической активности 
с поверхности скальпа – электроэнцефалогра-
фия (ЭЭГ). В свою очередь технологии ИМК 
разделяются на синхронные и асинхронные 
[6]. Лидером среди асинхронных ИМК явля-
ется ИМК на основе паттернов μ-ритма, свя-
занного с реальными или воображаемыми 
движениями [7]. При этом, помимо подходов, 
связанных с показателями спектрального оце-
нивания, интерес представляют подходы на 
основе частотной модуляции ЭЭГ [8], тради-
ционно изученные существенно слабее, чем 
подходы на основе анализа амплитуд разноча-
стотных компонентов исследуемого сигнала.  

Цель исследования. Оценка феноменов 
частотной модуляции ЭЭГ в условиях выпол-
нения реальных и воображаемых движений, 
необходимых для управления ИМК.  
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Материалы и методы. Для исследования 
была сформирована группа из 30 испытуемых 
обоих полов в возрасте от 17 до 23 лет (12 де-
вушек и 18 юношей), не имеющих неврологи-
ческих и психиатрических патологий. Перед 
экспериментом участники не принимали пси-
хотропных препаратов и имели нормальное 
или скорректированное до нормального зре-
ние. Данные электроэнцефалограммы фик- 
сировались прибором «Нейрон-спектр-4ВП» 
(ООО «Ней-рософт», Россия) на отведениях F3, 
F7, C3, T3, F4, F8, C4, T4 с частотой дискретиза-
ции 5000 Гц, включенным режекторным филь-
тром и отключенным фильтром высоких и низ-
ких частот. Для сбора и анализа данных было 
разработано оригинальное ПО на основе SDK  
и API, предоставленных ООО «Нейрософт». 

Эксперимент состоял из двух этапов: ка-
либровка и обследование, каждый из которых 
осуществлялся двумя способами.  

На первом этапе (калибровка, рис. 1) че-
ловек выполнял определенные движения 

(первый способ), соответствующие 4 коман-
дам, генерируемым программой: 
– влево – напряжение мышц левой руки и 

левой ноги, 
– вправо – напряжение мышц правой руки 

и правой ноги, 
– стоп – полное расслабление мышц, 
– вперед – напряжение рук и ног вместе. 

При втором способе испытуемый мыс-
ленно представлял движения первого этапа. 
По результатам этапа калибровки в частотном 
диапазоне 5–15 Гц с эпохой анализа 1 с и со 
сдвигом окна временной области на 0,2 с про-
изводилось преобразование Фурье. Строилась 
матрица, где каждая ячейка обозначала пару 
(электрод левого полушария – электрод пра-
вого полушария). Для каждой пары считалась 
сумма правильно выполненных команд.  
В итоге пара с наибольшим числом правильно 
выполненных команд выставлялась как луч-
шая. Таким образом, выбиралось по 1 отведе-
нию для каждого полушария.  

 
 

 
 

Рис. 1. Вид программы на этапе калибровки 
(1 – сигнал с лучшего для детекции канала для левого полушария,  

2 – рассчитанное среднее значение канала правого полушария,  
3 – рассчитанное среднее по каналу левого полушария,  

4 – сигнал с лучшего для детекции канала для правого полушария) 

Fig. 1. Program at calibration stage  
(1 – signal from the best detection channel for the left hemisphere,  

2 – calculated average channel value of the right hemisphere,  
3 – calculated average channel value for the left hemisphere,  

4 – signal from the best detection channel for the right hemisphere) 
 

Выполняемая команда  
Command being executed 

Отдых (0) 
Rest (0) 
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Рис. 2. Вид программы на этапе обследования  
(1 – команда, которую удаётся выполнить испытуемому в данный момент,  

2 – команда, которую нужно выполнить) 

Fig. 2. Program at examination stage  
(1 – command that the subject is executing at the moment, 2 – command to be executed) 

 
 

 
 

Рис. 3. Демонстрация построения последовательности пик-пик на основе отфильтрованного сигнала ЭЭГ 

Fig. 3. Demonstration of a peak-to-peak sequence based on the filtered EEG signal 

 
На этапе обследования доброволец точно 

так же, как при калибровке, выполнял указа-
ния (вперед, вправо, влево, стоп). Но теперь 
задача заключалась в прохождении случайной 

последовательности из 20 команд, которая за-
ранее ему не была известна. Команда счита-
лась успешно исполненной, если сгенериро- 
ванные пользователем электроэнцефалогра-

1. Выполняемая команда  
Command being executed 

2. Нужно выполнить  
Command to be executed 

Отдых (0) 
Rest (0) 
Отдых (0) 
Rest (0) 
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фические показатели совпадали с получен-
ными на этапе калибровки и сохранялись в те-
чение 2 с. Если на протяжении 20 с достичь 
результата не удавалось, команда считалась 
неисполненной и программа переходила к 
следующей по последовательности. Во время 
эксперимента испытуемый мог наблюдать ги-
стограммы, адаптированно представляющие ак-
тивность мозга, связанные с эффективностью 
выполнения задачи. Также на экране отобра-
жался статус выполнения команд (рис. 2). 

В статистическом анализе использовали 
методы разведочной статистики на основе 
множественного анализа соответствий [9]. 
Данный метод был выбран как один из наибо-
лее хорошо зарекомендовавших себя в зада-
чах классификации качественных перемен-
ных и дающий возможность физиологически 
значимо интерпретировать полученные ре-
зультаты. После вычисления координат иссле-
дуемых переменных и наблюдений они под-
вергались кластерному анализу в евклидовом 
пространстве, где кластеры формировались 
методом дальнего соседа. Полученные «дере-
вья расстояний» могли быть интерпретиро-

ваны как мера близости выполняемых пользо-
вателем команд, успешности их выполнения и 
феноменов частотной перестройки ЭЭГ в ис-
следуемом диапазоне.  

Все процедуры, выполненные в исследо-
вании с участием людей, соответствовали эти-
ческим стандартам Хельсинкской декларации 
1964 г. и ее последующих изменений. От всех 
участников предварительно было получено 
информированное добровольное согласие. 

Результаты и обсуждение. В ходе отбора 
переменных для анализа соответствий был 
выбран показатель числа случаев высокоча-
стотной и низкочастотной модуляции, содер-
жащих от нуля до трёх и более событий на 
эпохе анализа. При этом три и более события 
рассматривались как одно значение перемен-
ной. При этом очевидно, что выполняемые ко-
манды, их успешность и характер движений 
(реальное или воображаемое) формируют об-
щее для всей группы пространство, которое 
позволит определить, какие именно электро-
физиологические феномены ЭЭГ наиболее 
тесно связаны с успешностью достижения или 
недостижением цели.  

 

 
 

Рис. 4. Результаты кластерного анализа характеристик частотной модуляции ЭЭГ в диапазоне 7–10 Гц 

Fig. 4. Results of cluster analysis of EEG frequency modulation (7–10 Hz) 
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Полученные результаты демонстрируют 
(рис. 4), что воображаемые движения чаще 
приводят к невыполнению команды и наибо-
лее часто этой командой оказывается команда 
«вперёд». В то же время выполненные ко-
манды в большей степени связаны с движе-
нием вправо или невыполнением каких-либо 
действий. Вероятно, сложности с командой 
«вперёд» связаны в первую очередь с невоз-
можностью значительной части пользовате-
лей одновременно обеспечить достаточно 
синхронный уровень депрессии μ-ритма, в то 
время как для команды «стоп» необходимо не 
совершать никаких движений, т.е. быть мак-
симально, в рамках эксперимента, расслаб-
ленным, что приводит к восстановлению ис-
ходного баланса между амплитудами μ-ритма 
в обоих полушариях. Поскольку все испытуе-
мые были правшами, то выполнение команды 
«вправо», когда надо осуществлять движения 
правой рукой, вызывает гораздо меньше слож-
ностей, чем аналогичное задание для левой 
руки. В то же время воображаемые движения 
не содержат компонента обратной связи в 
виде проприоцепции, что, вероятно, является 
одним из механизмов менее успешного вы-
полнения команд в этом режиме работы по 
сравнению с реально выполняемыми движе-
ниями.  

Рассмотрим теперь взаимосвязь генери-
руемых испытуемым команд, успешности их 
выполнения, характера движений и соб-
ственно феноменов ЭЭГ-модуляции в задан-
ном частотном канале (рис. 5).  

Из рис. 5 видно, что реально выполняе-
мые движения испытуемых связаны с высо-
ким количеством низкочастотных модуляций 
в диапазоне 12–20 Гц при отсутствии модули-
рующих влияний в диапазоне ниже 12 Гц. Та-
ким образом, мы можем говорить о выявлении 

2 разных механизмов низкочастотной, т.е. 
увеличивающей период сигнала, модуляции 
при выполнении реальных движений. Для од-
ного механизма характерны интенсивные мо-
дулирующие влияния, локализованные в диа-
пазоне выше высокочастотного α-ритма. Для 
другого характерно отсутствие таких влия-
ний, и он связан с низкочастотным диапазо-
ном μ-ритма. Однако именно в этом диапазоне 
присутствуют высокочастотные модулирую-
щие воздействия, т.е. события, вызывающие 
уменьшение периода волн ЭЭГ в данном ча-
стотном диапазоне.  

Во втором кластере, объединившем вооб-
ражаемые движения и невыполнение команд, 
наблюдается иная картина. В этом кластере 
выражены высокочастотные модулирующие 
влияния в диапазоне выше 15 Гц. В рамках мо-
делирования процессов частотной модуляции 
сигнала ЭЭГ было показано, что высокоча-
стотная модуляция приводит к формированию 
паттернов, характеризующихся признаками 
десинхронизации: снижением амплитуды и 
появлением волн разной формы и частоты. 
Как известно, феномен десинхронизации ЭЭГ 
может быть связан с умственной активностью. 
Таким образом, можно предположить, что вы-
сокочастотная модуляция отражает пере-
стройку ЭЭГ моторных зон коры, вызванную 
двумя причинами: во-первых, активной мыс-
лительной деятельностью испытуемого, так 
как речь идёт о воображаемых движениях, во-
вторых, сменой испытуемым стратегии пове-
дения при невыполнении команд, выражаю-
щейся в представлении разных вариантов дви-
жений.  

Рассмотрим корреляции случаев частот-
ной модуляции в исследуемых диапазонах. В 
этом случае считалось всё число событий ча-
стотной модуляции (табл. 1). 
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Рис. 5. Кластеризация результатов анализа соответствий методом дальнего соседа  
(НЧ – низкочастотная модуляция, ВЧ – высокочастотная модуляция. После «:» следует число случаев 

данного феномена на двухсекундном отрезке, предшествующем либо успешному выполнению команд, 
либо завершению времени, отведённого на выполнение команды.  

Цифра «3» означает, что число событий модуляции было три и больше)  

Fig. 5. Clustering correspondence analysis results according to a furthest neighbour method 
(LF – low-frequency modulation, HF – high-frequency modulation. After ":" there is a number of cases  
in a two-second interval preceding either a successful command execution or the end of the time allotted  
for the command execution. Number "3" means that the number of modulation events was three or more) 
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Таблица 1 
Table 1 

Корреляции общего числа случаев частотной модуляции  
в зависимости от успешного выполнения команды 

Correlations of the total number of frequency modulation cases depending  
on a successful command execution  

 
7–10 Гц Hz 9–12 Гц Hz 12–15 Гц Hz 15–20 Гц Hz 20–25 Гц Hz 

НЧ 
LF 

ВЧ 
HF 

НЧ 
LF 

ВЧ 
HF 

НЧ 
LF 

ВЧ 
HF 

НЧ 
LF 

ВЧ 
HF 

НЧ 
LF 

ВЧ 
HF 

7–10 Гц 
Hz 

НЧ 
LF  ♦  ■       

ВЧ 
HF ▼  ■ ♦     ■  

9–12 Гц 
Hz 

НЧ 
LF  ●  ♦       

ВЧ 
HF   ▼   ■  ■   

12–15 Гц 
Hz 

НЧ 
LF    ●  ♦  ♦   

ВЧ 
HF   ●  ▼  ♦  ■  

15–20 Гц 
Hz 

НЧ 
LF    ●  ▼  ♦   

ВЧ 
HF   ●  ▼  ▼  ■  

20–25 Гц 
Hz 

НЧ 
LF     ●  ●   ♦ 

ВЧ 
HF ▼ ●  ●     ▼  

Примечания: 1. Выше главной диагонали таблицы располагаются данные, полученные при невыпол-
нении команды, ниже – при выполнении.  

2. Отмечены только статистически значимые коэффициенты корреляции: ▼ – отрицательный для 
успешного выполнения команд, ● – положительный для успешного выполнения команд, ♦ – отрицатель-
ный для невыполненной команды, ■ – положительный для выполненной команды. 

Notes: 1. Above the main table diagonal there are data obtained when the command was not executed, below – 
when it was executed. 

2. Only statistically significant correlation coefficients are marked: ▼ – negative for a successful command 
execution, ● – positive for a successful command execution, ♦ – negative for an unexecuted command, ■ – positive 
for an executed command. 

 
Полученные результаты демонстрирую 

положительную связь между числом случаев 
высокочастотной модуляции в диапазоне 9–12 
Гц и числом случаев низкочастотной модуля-
ции в других исследуемых диапазонах сиг-
нала в случае успешного выполнения команд. 
Таким образом, активная частотная модуля-
ция, направленная на уменьшение периода 

волн ЭЭГ, в этом диапазоне связана с увели-
чением периода волн во всех других частот-
ных диапазонах в том случае, если команда 
выполнялась верно. Если же команда не вы-
полнялась, то данный феномен не наблю-
дался. Обращает на себя внимание, что во всех 
частотных диапазонах высокочастотная и низ-
кочастотная модуляции находились в реци- 
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прокных отношениях, т.е. рост числа случаев 
высокочастотной модуляции приводил к сни-
жению числа случаев низкочастотной модуля-
ции и наоборот.  

Заключение. На основе оригинальных 
алгоритмов оценки частотной модуляции бы- 
ли изучены феномены изменения периода пик-
пик для волн ЭЭГ в каждом из пяти частотных 
диапазонов: 7–10 Гц, 9–12 Гц, 12–15 Гц,  
15–20 Гц, 20–25 Гц. С использованием как ме-
тодов корреляционного анализа, так и разве-
дочной статистики показано, что реально вы-
полняемые движения испытуемых связаны с 
высоким количеством низкочастотных моду-
ляций в диапазоне 12–20 Гц при отсутствии мо-
дулирующих влияний в диапазоне ниже 12 Гц, 
что позволяет предположить наличие мини-
мум двух контуров для каждого (ВЧ и НЧ) ва-
рианта модуляции, работающих в рамках сво- 

его частотного диапазона ЭЭГ. Для случаев 
невыполнения команд характерны выражен-
ные паттерны высокочастотной модуляции. 
Результаты корреляционного анализа демон-
стрируют положительную связь между чис-
лом случаев высокочастотной модуляции в 
диапазоне 9–12 Гц и числом случаев низкоча-
стотной модуляции во всех других исследуе-
мых диапазонах сигнала в случае успешного 
выполнения команд. Таким образом, активная 
частотная модуляция, направленная на умень-
шение периода волн ЭЭГ в этом диапазоне, 
связана с увеличением периода волн во всех 
других частотных диапазонах в том случае, 
если команда выполнялась верно. Получен-
ные результаты позволяют рассмотреть ча-
стотную модуляцию ЭЭГ как один из феноме-
нов, потенциально представляющих интерес 
для ИМК на основе паттернов μ-ритма.  
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CHARACTERISTICS OF μ-RHYTHM FREQUENCY MODULATION  

UNDER IMAGINARY MOVEMENTS 
 

Ya.A. Turovskiy1, 2, A.S. Davydova2, V.Yu. Alekseev2 

 
1 V.A. Trapeznikov Institute of Control Sciences, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia; 

2 Voronezh State University, Voronezh, Russia 
 

The aim of the paper is to assess the phenomena of EEG frequency modulation while performing 
real and imaginary movements necessary for BCI control. 
Materials and Methods. The study enrolled a group of 30 volunteers of both sexes, aged 17 to 23. 
The subjects had to execute four commands and to run them randomly following the program 
instruction. The experiment was carried out in two ways: physically and mentally. Firstly, each 
command corresponded to a certain subject’s movement. Secondly, the same commands were 
not performed, they were only imaginary. The command was considered successfully executed 
if a volunteer was able to follow the program instruction and to hold the position for 2 seconds. 
The analysis of the results was carried out for five frequency ranges: 7–10 Hz, 9–12 Hz, 12–15 Hz, 
15–20 Hz, 20–25 Hz. 
Results. Correlation analysis and exploratory statistics (namely, correspondence analysis and 
cluster analysis) were used to process the generated electroencephalographic parameters. The 
actually performed subjects’ movements were associated with a high number of low-frequency 
modulations in the 12–20 Hz range in the absence of modulating influences in the range below 
12 Hz. Pronounced patterns of high-frequency modulation were peculiar for unexecuted com-
mands. 
Conclusion. The results of the correlation analysis demonstrate a positive relationship between 
the number of cases of high-frequency modulation in the range of 9–12 Hz with the number of 
cases of low-frequency modulation in all other studied signal ranges in case of successful com-
mand execution. 
 
Key words: brain-computer interface, μ-rhythm, frequency modulation, EEG. 
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ОСОБЕННОСТИ РЕДОКС-СТАТУСА КРЫС РАЗНОГО ПОЛА 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ,  
КАРЦИНОМЕ ГЕРЕНА И СОЧЕТАННОЙ ПАТОЛОГИИ  

 
И.А. Горошинская, Е.М. Франциянц, И.В. Каплиева, Л.А. Немашкалова,  

Л.К. Трепитаки, П.С. Качесова, Е.И. Сурикова, В.А. Бандовкина,  
М.И. Морозова, И.М. Котиева, А.В. Шапошников 

 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России, 

г. Ростов-на-Дону, Россия 
 

Учитывая коморбидность рака и диабета, роль свободнорадикальных процессов при этих состоя-
ниях и зависимость течения патологических процессов от пола животных, целью исследования 
явилось изучение интенсивности перекисного окисления липидов (ПОЛ) и активности ключевого 
антиоксидантного фермента супероксиддисмутазы (СОД) в сердце, почках, печени, а также в опу-
холи крыс разного пола при сахарном диабете (СД), карциноме Герена (КГ) и при их сочетании.  
Материалы и методы. В исследование были включены 80 белых нелинейных крыс обоего пола массой 
180–220 г, разделенных на 4 группы по 10 животных каждого пола. На момент перевивки КГ уровень 
глюкозы в крови животных с аллоксановым СД составил 25,4±1,2 ммоль/л. Содержание малонового 
диальдегида (МДА), диеновых конъюгатов (ДК) и активность СОД исследованы общепринятыми 
спектрофотометрическими методами. Статистический анализ проведен с использованием про-
граммы Statistica 10.0.  
Результаты. Наиболее выраженные изменения изученных показателей выявлены в сердце самок при 
изолированной КГ и КГ, растущей на фоне СД: более чем трехкратное увеличение МДА, значимый 
прирост ДК на фоне повышения активности СОД в 5,5–6,3 раза относительно интактных жи-
вотных. В ткани КГ прослеживалась зависимость степени выраженности увеличения содержания 
МДА от размеров опухоли: максимальное увеличение обоих показателей наблюдалось  
у самцов при росте КГ на фоне СД.  
Выводы. Направленность изменения содержания продуктов ПОЛ и активности СОД в сердце, поч-
ках и печени крыс при СД и опухолевом росте зависит от типа исследованной ткани и пола жи-
вотных. Обнаруженные в ткани сердца нарушения редокс-статуса могут вносить значимый вклад 
в развитие кардиопатологии, часто наблюдаемой при СД и злокачественном росте. 
 
Ключевые слова: сахарный диабет, карцинома Герена, крысы, сочетанная патология, сердце, 
почки, печень, малоновый диальдегид, диеновые конъюгаты, супероксиддисмутаза. 

 
Введение. Процессы свободнорадикаль-

ного окисления и генерации активированных 
метаболитов играют важную роль в регуляции 
основополагающих клеточных программ, та-
ких как пролиферация, дифференцировка, 
апоптоз, с нарушением которых связано воз-
никновение злокачественной трансформации 
и прогрессирование неоплазии [1–3]. 

В связи с этим общепризнанной является 
роль оксидативного стресса при опухолевом 
росте [4, 5]. Анализ литературных данных 
свидетельствует, что в целом в процессе раз-
вития и прогрессирования онкопатологии 
происходит интенсификация реакций свобод-

норадикального окисления и истощение анти-
оксидантных резервов организма [6, 7]. 

Патофизиологическая роль окислитель-
ного стресса установлена и при сахарном диа-
бете (СД) [8–11]. Отмечается, что рак и СД 
взаимосвязаны [12, 13]. При обеих патологиях 
показана зависимость метаболических изме-
нений от пола экспериментальных животных. 
Так, у самцов и самок мышей выявлены зна-
чительные различия в регуляции системы 
плазминогена и сроках формирования экспе-
риментальной меланомы на фоне хрониче-
ской нейрогенной боли [14], функционирова-
нии гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико- 
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вой оси организма при опухолевом процессе 
[15] и влиянии нокаута по гену урокиназы на 
рост меланомы в эксперименте [16]. Изучение 
в почечной ткани уровней маркеров ангиоге-
неза и фибринолитической системы показало, 
что при острой ишемии почки метаболиче-
ские нарушения у молодых самок наступали 
позже, чем у молодых и старых самцов,  
а также старых самок [17]. 

Исследований окислительного статуса 
разных тканей при опухолевом росте на фоне 
СД ранее не проводилось, а имеющиеся в ли-
тературе данные по динамике изменения ак-
тивности антиоксидантных ферментов при 
развитии СД в крови больных и тканях экспе-
риментальных животных противоречивы [8]. 

Цель исследования. Изучить интенсив-
ность перекисного окисления липидов и ак-
тивность ключевого фермента антиоксидант-
ной защиты супероксиддисмутазы в сердце, 
почках, печени, а также в опухоли у крыс раз-
ного пола при сахарном диабете, карциноме 
Герена и при их сочетании. 

Материалы и методы. В исследование 
были включены белые нелинейные крысы 
обоего пола массой 180–220 г, полученные из 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских 
технологий ФМБА» (филиал «Андреевка», 
Московская область). Работа с животными 
проводилась в соответствии с правилами Ев-
ропейской конвенции о защите животных, ис-
пользуемых в экспериментах (Директива 
86/609/ЕЕС). Протокол экспериментального 
исследования одобрен Комиссией по биоэ-
тике ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России от 01.09.2020, протокол этического ко-
митета № 21/99. 

Животные были разделены на 4 группы 
(по 10 каждого пола): 1) интактные животные; 
2) животные с СД; 3) животные с ростом пере-
вивной карциномы Герена (КГ); 4) животные с 
ростом перевивной карциномы Герена на фоне 
СД. Для воспроизведения экспериментального 
диабета животным однократно внутрибрю-
шинно вводили аллоксан в дозе 150 мг/кг веса 
и в течение недели измеряли уровень глюкозы 
в крови. На момент перевивки опухоли у жи-
вотных четвертой группы средний показатель 
глюкозы в крови составил 25,4±1,2 ммоль/л, 
тогда как в группе интактных животных – 

5,2±0,3 ммоль/л. Крысам третьей и четвертой 
групп спустя 1 нед. стойкой гипергликемии 
подкожно вводили по 0,5 мл взвеси клеток 
опухоли Герена в физиологическом растворе 
в разведении 1:5. Через 3 дня после подкож-
ной трансплантации штамма карциномы Ге-
рена регистрировали подкожный рост опу-
холи. Размеры подкожных опухолевых узлов 
измеряли с помощью штангенциркуля и рас-
считывали объем опухоли по формуле 
V=a×b×c (где a, b и c – линейные размеры в 
см). При изучении метаболического статуса 
тканей забой животных всех групп проводили 
с помощью гильотины через 10 дней после пе-
ревивки опухоли животным 3-й и 4-й групп, 
поскольку к этому сроку объем опухоли у жи-
вотных обоего пола достигал достаточного 
размера (>12 см3), а гибель опухолевых жи-
вотных начиналась после 11-го дня (средняя 
продолжительность жизни животных по груп-
пам составляла от 15,8±1,2 до 27,3±2,1 дня). 
Животные 1-й и 2-й групп были контроль-
ными по отношению к 3-й и 4-й группам, и их 
забой осуществлялся в тот же день. 

Об интенсивности процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) судили по содержа-
нию в тканях первичных продуктов – диено-
вых конъюгатов (ДК) и ТБК-положительных 
продуктов в пересчете на малоновый диальде-
гид (МДА) – наиболее стабильный вторичный 
продукт ПОЛ. Определяли также активность 
супероксиддисмутазы (СОД) по степени инги-
бирования восстановления нитросинего тетра-
золия в присутствии супероксидного радикала, 
генерируемого в реакции восстановления мо-
лекулярного кислорода адреналином в щелоч-
ной среде; активность фермента выражали в 
усл. ед./г ткани. Все показатели определяли в 
10 % гомогенатах тканей общепринятыми 
спектрофотометрическими методами [18]. 

Статистическую обработку результатов 
проводили с помощью программы Statistica 
10.0 по t-критерию Стьюдента для двух неза-
висимых выборок, а также с помощью непара-
метрического критерия Манна – Уитни. Соот-
ветствие распределения нормальному оцени-
вали с помощью критерия Шапиро – Уилка.  
В таблицах данные представлены в виде сред-
него значения и стандартной ошибки среднего 
(M±m), указаны также медиана и значения 
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нижнего и верхнего квартилей (Me (Q25; 
Q75)). Различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05 и имеющими тенденцию к 
статистической значимости при 0,05<р<0,1. 

Результаты. Содержание продуктов 
ПОЛ: МДА и ДК, а также активность СОД в 
сердце крыс представлены в табл. 1. 

Таблица 1 
Table 1 

Содержание малонового диальдегида, диеновых конъюгатов  
и активность супероксиддисмутазы в ткани сердца крыс с сахарным диабетом  

при развитии карциномы Герена 

Content of malonic dialdehyde, diene conjugates and activity  
of superoxide dismutase in the heart tissue of rats with diabetes mellitus associated  

with Guerin's carcinoma development 

Показатель 
Parameter 

Интактные  
животные 

Intact animals 

Сахарный  
диабет 

Diabetes mellitus 

Карцинома  
Герена 

Guerin's carcinoma 

Диабет +  
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

МДА, 
нмоль/г 
самцы 
MDA, nmol/g 
males 

16,03±1,96 
17,37 (13,6; 19,9) 

14,87±2,66 
13,4 (6,8; 20,4) 

14,86±1,2 
14,9 (12,7; 17,0) 

12,86±1,13 
12,48 (9,0; 16,1) 

МДА, 
нмоль/г 
самки 
MDA, nmol/g 
females 

14,46±1,3 
14,66 (11,2; 17,2) 

43,24±2,56 
43,03 (38,7; 46,3) 

р=0,0000 
р3=0,0000 

46,89±2,23 
47,39 (41,7; 51,9) 

р=0,0000 
р3=0,0000 

46,88±3,09 
45,11 (39,2; 56,3) 

р=0,0000 
р3=0,0000 

ДК, мкмоль/г 
самцы 
DC, μmol/g 
males 

20,61±2,17 
21,62 (14,9; 25,9) 

24,5±1,71 
24,49 (19,3; 27,6) 

42,05±1,5 
42,05 (37,9; 46,2) 

р=0,0000 
р1=0,0000 

23,75±1,52 
22,92 (19,2; 26,4) 

р2=0,0000 

ДК, мкмоль/г 
самки 
DC, μmol/g 
females 

20,69±0,81 
21,07 (18,4; 21,6) 

15,05±1,06 
15,22 (12,3; 16,4) 

р=0,0005 
р3=0,0002 

36,37±3,62 
34,21 (28,4; 45,2) 

р=0,0005 
р1=0,0000 

28,38±1,39 
28,5 (25,4; 31,1) 

р=0,000147 
р1=0,0000 
р2=0,0534 
р3=0,0371 

СОД, ед./г 
самцы 
SOD, U/g 
males 

30,29±3,43 
31,72 (28,3;37,3) 

14,02±1,58 
13,07 (10,2; 18,3) 

р=0,0004 

8,95±0,82 
8,85 (7,6; 11,1) 

р=0,0000 
р1=0,0106 

8,69±0,93 
8,46 (6,2; 11,7) 

р=0,0000 
р1=0,0093 

СОД, ед./г 
самки 
SOD, U/g 
females 

8,38±0,82 
8,38 (7,5; 9,7) 

р3=0,0000 

10,71±1,33 
10,71 (8,2; 12,7) 

46,17±10,86 
47,6 (13,8; 71,5) 

р=0,0027 
р1=0,0045 
р3=0,0031 

1) 10,58±2,29 (4) 
2) 69,89±8,39 (6) 

52,88±4,6 
58,08 (37,8; 64,8) 

р=0,0000 
р1=0,0000 
р3=0,0000 

Примечание. Статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой интактных живот-
ных, р1 – по сравнению с группой животных с сахарным диабетом, р2 – по сравнению с группой животных 
с карциномой Герена, р3 – между самцами и самками. 

Note. Statistical significance of differences: p – compared with the group of intact animals, p1 – compared 
with the group of animals with diabetes mellitus, p2 – compared with the group of animals with Guerin's carcinoma, 
p3 – comparison of male and female rats. 
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У интактных животных половых различий 
в содержании продуктов ПОЛ в сердце выяв-
лено не было. У самцов уровень МДА оста-
вался неизменным как при изолированных СД 
и КГ, так и при сочетанной патологии, т.е. зло-
качественном росте КГ у крыс с СД. В отличие 
от самцов, у самок наблюдалось резкое увели-
чение содержание МДА в ткани сердца при всех 
изученных состояниях. При СД уровень МДА 
был увеличен в 3 раза, при росте карциномы Ге-
рена как на фоне СД, так и без него – в 3,2 раза 
относительно интактных животных. При этом 
наблюдалось высоко значимое превышение со-
держания МДА у самок относительно самцов: 
при СД в 2,9 раза, карциноме Герена в 3,2 раза, 
сочетанной патологии в 3,6 раза.  

При СД содержание ДК в сердце самцов 
значимо не изменялось, а у самок оказалось 
сниженным на 27,3 % относительно интакт-
ных животных, что привело к более высокому 
уровню данного продукта ПОЛ у самцов по 
сравнению с самками (на 38,8 %). При карци-
номе Герена наблюдался рост содержания ДК 
у животных обоего пола: у самцов на 104 %,  
у самок на 75,8 % относительно интактных жи-
вотных соответствующего пола. Отметим, что 
уровень ДК при карциноме Герена был выше, 
чем при СД: у самцов на 71,6 %, у самок на 
141,7 %. При росте карциномы Герена на фоне 
СД содержание ДК было ниже, чем при только 
злокачественном росте: у самцов на 43,5 %, а у 
самок на 22 %. При этом у самок уровень дан-
ного продукта оставался выше, чем у интакт-
ных самок, на 37,2 % и превышал уровень у 
самцов с сочетанной патологией на 19,5 %. У 
самцов при сочетанной патологии значимых от-
личий от интактных животных не наблюдалось.  

Особенно выраженные отличия между 
самцами и самками наблюдались в активности 
СОД – основного антиоксидантного фермен- 
та, в значительной степени определяющего 
выраженность окислительного стресса, а так- 
же лабильно реагирующего на уровень проме-
жуточных продуктов ПОЛ. У самцов имело 
место снижение активности СОД при всех 
изученных патологических состояниях, наи- 
более выраженное при злокачественном ро-
сте: на 70,5 % при карциноме Герена и на 
71,3 % при ее росте на фоне СД, в то время как 
при самом СД активность СОД была ниже, 

чем у интактных самцов, на 53,7 % и выше, 
чем в обеих группах с карциномой Герена, на 
56,6–61,3 %. У самок, у которых в интактном 
состоянии активность СОД в сердце была в  
3,6 раза ниже, чем у самцов, при росте карци-
номы Герена наблюдалась активация СОД в 
среднем в 5,5–6 раз. При развитии опухоли у 
животных с СД увеличение активности фер-
мента наблюдалось у всех животных и дости-
гало 6,3 раза относительно интактных самок и 
4,8 раза относительно животных с СД. У крыс 
без СД при росте карциномы Герена активация 
СОД наблюдалась у 6 из 10 крыс-самок –  
в 8,3 раза относительно интактных животных, 
а у 4 крыс оставалась на неизменном уровне.  

Результаты исследования показателей ПОЛ 
в ткани почек крыс представлены в табл. 2. 

Сопоставление содержания продуктов 
ПОЛ в почках интактных животных показало 
более высокое содержание ДК у самок по 
сравнению с самцами – на 52,9 %. 

При развитии СД наблюдалось увеличе-
ние содержания обоих продуктов ПОЛ и у 
самцов, и у самок. У самцов уровень МДА 
был повышен на 37,5 %, ДК – на 270,4 %, у са-
мок выявлена тенденция к повышению: МДА 
на 42,2 %, ДК на 13,3 % (относительно ин-
тактных животных). 

При карциноме Герена уровень МДА в 
почках животных обоего пола не изменялся, а 
уровень ДК был резко увеличен у самцов – на 
257,4 %, у самок повышение составило 29,9 %. 

При росте карциномы Герена на фоне СД 
статистически значимые разнонаправленные 
изменения продуктов ПОЛ относительно ин-
тактных животных наблюдались только у сам-
цов. Содержание МДА было увеличено на 
68,6 % и превышало уровень в группе самцов 
с карциномой Герена без СД на 91,9 %, а со-
держание ДК, напротив, было снижено у 9 из 
10 животных – на 31 % относительно интакт-
ных животных и в 5,2–5,4 раза относительно 
животных только с карциномой Герена и 
только с СД. Лишь у одного животного с соче-
танной патологией содержание ДК оказалось 
высоким, как и при раздельно протекающих 
патологиях. У самок с карциномой Герена на 
фоне СД содержание МДА было снижено на 
33,4 % относительно СД, а содержание ДК – 
на 14,3 % относительно карциномы Герена.
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Таблица 2 
Table 2 

Содержание малонового диальдегида, диеновых конъюгатов  
и активность супероксиддисмутазы в ткани почек крыс с сахарным диабетом  

при развитии карциномы Герена 

Content of malonic dialdehyde, diene conjugates and activity of superoxide  
dismutase in the kidney tissue of rats with diabetes mellitus associated  

with Guerin's carcinoma development 

Показатель 
Parameter 

Интактные  
животные 

Intact animals 

Сахарный  
диабет 

Diabetes mellitus 

Карцинома  
Герена 

Guerin's carcinoma 

Диабет +  
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

МДА, нмоль/г 
самцы 
MDA, nmol/g 
males 

10,55±1,42 
11,09 (7,3; 13,8) 

14,66±0,66 
14,58 (13,3; 16,15) 

р=0,0177 

9,27±1,17 
8,7 (6,4; 10,3) 

р1=0,0008 

17,79±2,9 
18,18 (9,1; 20,4) 

р=0,0383 
р2=0,0141 

МДА, нмоль/г 
самки 
MDA, nmol/g 
females 

13,71±1,51 
14,83 (12,8; 16,9) 

19,49±2,38 
17,1 (13,9; 26,5) 

р=0,0557 
р3=0,0666 

14,49±1,27 
14,43 (12,2; 16,8) 

р1=0,0805 
р3=0,0073 

12,99±1,32 
13,42 (10,2; 16,0) 

р1=0,0284 

ДК, мкмоль/г 
самцы 
DC, μmol/g 
males 

9,1±0,97 
8,38 (6,55; 9,69) 

33,71±1,59 
32,58 (29,5; 38,1) 

р=0,0000 

32,52±1,09 
32,54 (30,5; 34,6) 

р=0,0000 

6,28±0,3 (9) 
6,28 (5,4; 6,9) 

р=0,017 
р1=0,0000 
р2=0,0000 
32,33 (1) 

ДК, мкмоль/г 
самки 
DC, μmol/g 
females 

13,91±0,58 
13,66 (12,8; 14,9) 

р3=0,0005 

15,76±0,84 
15,42 (15,0; 17,2) 

р=0,087 
р3=0,0000 

18,07±0,89 
18,03 (15,8; 20,1) 

р=0,001 
р1=0,0765 
р3=0,0000 

15,49±0,79 
15,42 (13,7; 17,5) 

р2=0,0439 
р3=0,0000 

СОД, ед./г 
самцы 
SOD, U/g 
males 

36,95±3,37 
40,79 (23,9; 44,0) 

59,17±7,11 
50,38 (40,8; 87,4) 

р=0,0113 

5,67±0,85 
5,28 (3,6; 6,7) 

р=0,0000 
р1=0,0000 

58,29±7,82 
55,79 (44,2; 60,4) 

р=0,022 
р2=0,0000 

СОД, ед./г 
самки 
SOD, U/g 
females 

26,03±3,66 
25,27 (18,7; 27,6) 

р3=0,0414 

28,67±5,75 
32,07 (7,7; 44,6) 

р3=0,0037 

17,63±4,24 
12,99 (7,1; 31,6) 

р3=0,0128 

35,38±3,47 
37,66 (22,3; 43,2) 

р=0,0802 
р2=0,0046 
р3=0,0154 

Примечание. Статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой интактных живот-
ных, р1 – по сравнению с группой животных с сахарным диабетом, р2 – по сравнению с группой животных 
с карциномой Герена, р3 – между самцами и самками. 

Note. Statistical significance of the differences: p – compared with the group of intact animals, p1 – compared 
with the group of animals with diabetes mellitus, p2 - compared with the group of animals with Guerin's carcinoma, 
p3 – comparison of male and female rats. 

 
У самок уровень МДА в группах только с 

СД и только с карциномой Герена был выше, 
чем у самцов, на 32,9 и 56,3 % соответственно, 
а уровень ДК ниже на 53,2 и 44,4 % за счёт рез-

кого увеличения показателя у самцов. При со-
четанной патологии содержание ДК у самок 
превышало уровень у большинства самцов  
в 2,5 раза. 
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Активность СОД у самцов была статисти-
чески значимо выше при СД и росте карциномы 
Герена на фоне СД на 57,8–60,1 % по сравне-
нию с интактными животными, в то время как 
при изолированном развитии опухоли наблюда-
лось снижение активности фермента в 6,5 раза. 
У самок только при сочетанной патологии была 
выявлена тенденция к повышению активности 
СОД на 35,9 % по сравнению с интактными жи-
вотными и значимое двукратное превышение 

относительно группы с карциномой Герена без 
СД. Активность СОД у самцов была статисти-
чески значимо выше, чем у самок, во всех слу-
чаях, кроме карциномы Герена. 

Исследование содержания МДА, диено-
вых конъюгатов и активности СОД было про-
ведено также в тканях опухолей крыс обоего 
пола в зависимости от наличия или отсутствия 
у животных СД на момент перевивки карци-
номы Герена (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Table 3 
Содержание малонового диальдегида, диеновых конъюгатов и активность  

супероксиддисмутазы в ткани опухолей крыс при развитии карциномы Герена  
на фоне сахарного диабета 

Content of malonic dialdehyde, diene conjugates and activity of superoxide dismutase  
in tumor tissue of rats with diabetes mellitus associated with Guerin's carcinoma development 

Показатель 
Parameter 

Самцы 
Males 

Самки 
Females 

Карцинома  
Герена 

Guerin's  
carcinoma 

Диабет +  
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

Карцинома  
Герена 

Guerin's  
carcinoma 

Диабет +  
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

Объем опухоли  
на 10-й день, см3  
Tumor volume,  
Day 10,  cm3 

12,3±1,3 17,5±1,14 
р=0,0103 

23,6±2,5 
р1=0,001 

16,0±1,8 
р=0,0327 

Объем опухоли  
на 14-й день, см3  
Tumor volume,  
Day 14, cm3 

68,14±8,38 119,5±12,4 
р=0,0041 50,41±5,22 39,33±3,84 

р1=0,0001 

МДА, нмоль/г 
MDA, nmol/g 

0,722±0,076 
0,71 (0,56; 0,86) 

1,348±0,162 
1,12 (0,9; 1,6) 

р=0,0025 

0,447±0,043 
0,42 (0,38; 0,49) 

р1=0,0057 

0,387±0,081 
0,30 (0,19; 0,69) 

р1=0,0000 

ДК, мкмоль/г 
DC, μmol/g 

33,34±5,65 
26,63 (20,9; 38,4) 

24,27±1,54 
24,27 (19,6; 27,7) 

25,56±2,86 
24,02 (20,6; 30,4) 

19,72±1,14 
20,15 (16; 22,6) 

р=0,0741 
р1=0,029 

СОД, ед./г 
SOD, U/g 

5,64±0,745 
5,96 (3,63; 7,65) 

9,59±1,717 
8,27 (5,49; 13,59) 

р=0,0492 

8,638±0,743 
8,5 (6,26; 10,84) 

р1=0,0107 

10,39±0,717 
10,39 (8,6; 11,4) 

Примечание. Статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой животных с карци-
номой Герена, р1 – между самцами и самками. 

Note. Statistical significance of differences: p – compared with the group of animals with Guerin's carcinoma, 
p1 – comparison of male and female rats. 

 
Содержание МДА в ткани карциномы Ге-

рена, развитие которой происходило на фоне 
СД, у самцов было на 86,7 % выше, чем в опу-
холи у животных без СД; у самок значимых 

различий между указанными группами не 
наблюдалось. В содержании ДК у самок выяв-
лена лишь тенденция к более низкому уровню 
(на 13,4 %) при росте опухоли на фоне СД. 
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При этом в опухолевой ткани самцов уровень 
МДА и ДК был выше, чем у самок, при росте 
опухоли у животных с СД различия в МДА до-
стигали 3,5 раза, а ДК – 23,1 %. Это свидетель-
ствует о более высокой интенсивности ПОЛ в 
опухолевой ткани самцов по сравнению с сам-
ками, особенно при сочетанной патологии. 
Активность СОД в опухоли самцов с СД была 
повышена на 70 %, в опухоли самок значимых 
различий не выявлено. Важно отметить, что у 
самцов с СД на 10-й день после перевивки 
(срок, на котором оценивали уровень ПОЛ и 
активность СОД) средний объем опухоли был 
на 42,3 % больше, чем при росте карциномы 

Герена у самцов без СД. При этом у животных, 
оставленных для оценки продолжительнос- 
ти жизни, рост опухоли продолжался, и на  
14-й день различия у самцов с СД и без него 
достигли 75,4 %. В то время как у самок наме-
чалась тенденция к торможению роста опу-
холи, и на 14-й день у самок с СД средний 
объем опухоли был в 3 раза меньше, чем у сам-
цов (табл. 3).  

Ранее были исследованы показатели ПОЛ 
и разных звеньев антиоксидантной активно-
сти в ткани печени при развитии карциномы 
Герена на фоне СД [19]. Данные представлены 
в табл. 4. 

 
Таблица 4 

Table 4 
Содержание малонового диальдегида, диеновых конъюгатов и активность  

супероксиддисмутазы в ткани печени крыс с сахарным диабетом  
при развитии карциномы Герена 

Content of malonic dialdehyde, diene conjugates and activity of superoxide dismutase  
in the liver tissue of rats with diabetes mellitus associated with Guerin's carcinoma development 

Показатель 
Parameter 

Интактные 
животные 

Intact 
animals 

Сахарный 
диабет 

Diabetes 
mellitus 

Карцинома 
Герена 

Guerin's 
carcinoma 

Диабет + 
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

МДА, нмоль/г 
самцы 
MDA, nmol/g 
males 

13,12±0,95 
13,23 (12,4; 15,7) 

18,77±0,74 
18,99 (17,47; 19,6) 

р=0,0002 

10,76±0,77 
11,15 (8,4; 12,4) 

р=0,0689 
р1=0,0000 

17,52±1,63 
16,71 (13,6; 21,2) 

р=0,0315 
р2=0,0015 

МДА, нмоль/г 
самки 
MDA, nmol/g 
females 

41,04±1,55 
41,04 (38,1; 44,0) 

р3=0,0000 

37,79±3,28 
37,08 (31,7; 39,5) 

р3=0,0000 

21,73±1,47 
22,12 (19,1; 25,5) 

р=0,0000 
р1=0,0003 
р3=0,0000 

24,49±3,13 
26,45 (15,1; 30,9) 

р=0,0002 
р1=0,0089 
р3=0,0635 

ДК, мкмоль/г 
самцы 
DC, μmol/g 
males 

4,423±0,506 
4,72 (3,57; 5,6) 

8,837±0,394 
9,06 (7,85; 9,85) 

р=0,0000 

7,41±1,16 
7,165 (3,99; 11,2) 

р=0,0297 

7,17±0,873 
6,91 (5,95; 7,85) 

р=0,014 
р1=0,0989 

ДК, мкмоль/г 
самки 
DC, μmol/g 
females 

8,656±0,2 
8,658 (8,17; 9,14) 

р3=0,000000 

7,682±1,121 
7,665 (5,53; 7,9) 

10,627±1,267 
9,87 (7,04; 15,18) 

р1=0,0988 
р3=0,0775 

5,943±0,549 
5,805 (4,51; 7,13) 

р=0,0002 
р2=0,0032 

СОД, ед./г 
самцы 
SOD, U/g 
males 

52,53±7,29 
49,3 (34,7; 76,0) 

101,48±2,23 
100,9 (98,4; 105,6) 

р=0,0000 

129,75±14,41 
106,9 (97,8; 187,4) 

р=0,0002 
р1=0,0685 

37,41±4,27 
34,91 (28,7; 47,1) 

р=0,0902 
р1=0,0000 
р2=0,0000 
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Показатель 
Parameter 

Интактные 
животные 

Intact 
animals 

Сахарный 
диабет 

Diabetes 
mellitus 

Карцинома 
Герена 

Guerin's 
carcinoma 

Диабет + 
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

СОД, ед./г 
самки 
SOD, U/g 
females 

43,78±2,55 
43,75(39;48,4) 

73,93±12,94 
74,42 (50,0; 114,3) 

р=0,0345 
р3=0,050 

49,4±4,58 
49,4 (37,0; 61,8) 

р1=0,0907 
р3=0,0000 

27,07±3,52 
25,19 (18,6; 36,6) 

р=0,0012 
р1=0,0026 
р2=0,0011 
р3=0,0777 

Примечание. Статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой интактных живот-
ных, р1 – по сравнению с группой животных с сахарным диабетом, р2 – по сравнению с группой животных 
с карциномой Герена, р3 – между самцами и самками. 

Note. Statistical significance of differences: p – compared with the group of intact animals, p1 – compared 
with the group of animals with diabetes mellitus, p2 - compared with the group of animals with Guerin's carcinoma, 
p3 – comparison of male and female rats. 

 
Обсуждение. Сравнительный анализ со-

держания продуктов ПОЛ в тканях разных ор-
ганов крыс показал, что при СД наблюдается 
увеличение уровня МДА и ДК в почках (у сам-
цов статистически значимое, у самок – тен-
денция) и печени (только у самцов). В то 
время как в сердце изменения были выявлены 
только у самок и заключались в трехкратном 
увеличении МДА и снижении ДК на 27 %. 
При этом у самцов регистрировалась актива-
ция СОД в почках и печени (в большей сте-
пени, чем у самок) на фоне двукратного сни-
жения активности СОД в сердце, тогда как у 
самок отмечалась только активация СОД в пе-
чени. Окислительный стресс рассматривают в 
качестве одной из основных причин осложне-
ний при СД [8]. Усиление интенсивности про-
цессов ПОЛ в сердце, печени, почках и крови 
животных при аллоксановом диабете показано 
методом хемилюминесцентного анализа [9]. 
Результаты нашей работы подтверждают ин-
тенсификацию ПОЛ, выявляя при этом нали-
чие некоторых тканевых и половых различий. 
Анализ данных литературы, представленный 
в обзоре О.В. Чистяковой и соавт., свидетель-
ствует о возможности как увеличения, так и 
снижения активности СОД в печени, почках и 
ряде других тканей экспериментальных жи-
вотных в зависимости от сроков развития СД 
первого и второго типов [8]. Согласно нашим 
данным только для печени характерна актива-
ция СОД у животных обоего пола [19], сопро-
вождающаяся нарушением сбалансированной 
работы ферментов первой линии антиокси- 

дантной защиты, что является дополнитель-
ным повреждающим фактором при СД пер-
вого типа [8], экспериментальной моделью ко-
торого служит использованный нами аллокса-
новый диабет [20]. Одним из механизмов, обу-
словливающих значение окислительного 
стресса при диабете, является хроническое 
воспаление, повышающее риск развития диа-
бета и играющее роль связующего звена, по-
скольку окислительный стресс стимулирует 
выработку медиаторов воспаления, а воспале-
ние в свою очередь увеличивает производство 
активных форм кислорода [10, 21]. Ключевое 
значение дисбаланса между производством 
свободных радикалов и антиоксидантной си-
стемой, приводящего к снижению перифери-
ческой чувствительности к инсулину, дока-
зано и при СД второго типа [11]. 

При карциноме Герена у самцов в сердце, 
почках и печени накапливались ДК, при этом 
многократно уменьшалась активность СОД в 
сердце и почках и увеличивалась более чем в 
2 раза в печени. У самок в меньшей степени, 
чем у самцов, увеличивался уровень ДК в поч-
ках, что сочеталось со снижением уровня 
МДА в печени, при этом в сердце отмечалось 
накопление обоих продуктов ПОЛ и много-
кратное увеличение активности СОД у боль-
шинства животных. Полученные данные сви-
детельствуют о наличии выраженных наруше-
ний окислительного статуса во всех изучен-
ных тканях, хотя направленность изменения 
показателей может иметь тканевые и половые 
различия.  
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При развитии карциномы Герена на фоне 
СД (сочетанная патология) у самцов наблюда-
лось увеличение содержания МДА в тканях 
печени и почек, а ДК только в печени при их 
снижении в почках. У самок, напротив, содер-
жание обоих продуктов ПОЛ было снижено  
в печени, не изменялось в почках и было уве-
личено в сердце. Активность СОД у самцов  
в почках превышала уровень у интактных, а  
в сердце и печени была ниже, чем во всех дру-
гих группах, тогда как у самок, напротив, в 
почках и сердце превышала активность фер-
мента у интактных животных и при изолиро-
ванном развитии СД или карциномы Герена,  
а в печени была значимо ниже (р – от 0,001 до 
0,0025), чем в других группах. 

Анализ динамики роста опухоли у самцов 
и самок на фоне СД в сопоставлении с показа-
телями ПОЛ позволяет думать, что одним из 
факторов, обеспечивающих наибольший раз-
мер опухоли у самцов с СД, является интенси-
фикация ПОЛ и активация в опухолевой ткани 
СОД, защищающей опухолевые клетки от раз-
вития окислительного стресса. Данный меха-
низм опухолевой прогрессии обсуждается в 
новейших обзорах, опубликованных в зару-
бежной печати [22, 23]. 

Сопоставление изученных показателей в 
разных тканях показало, что наиболее выра-
женные изменения выявлены в сердце самок 
при изолированной карциноме Герена и КГ, 
растущей на фоне СД: более чем трехкратное 
увеличение МДА, значимый прирост ДК при 
многократном повышении активности СОД 

относительно интактных животных. О наи- 
большей выраженности стрессорного повре-
ждения сердца при сочетанном воздействии 
карциномы Герена и СД у самок по сравнению 
с самцами свидетельствует также двукратное 
превышение уровня кортизона в сердце самок 
[24]. Следует отметить, что ряд заболеваний 
сердца (ишемическая болезнь, постперикар-
диотомный синдром после аортокоронарного 
шунтирования) развиваются на фоне окисли-
тельного стресса [25, 26]. Данные литературы 
подтверждают ведущую роль окислительного 
стресса в дисфункции кардиомиоцитов и, как 
следствие, в установлении или прогрессирова-
нии сердечной недостаточности [27], а также 
в прогрессировании экспериментального зло-
качественного роста у самок [28]. 

Заключение. Направленность изменения 
содержания продуктов ПОЛ в сердце, почках 
и печени крыс при сахарном диабете и опухо-
левом росте зависит от исследованной ткани и 
пола животных. Максимальная активация 
СОД характерна для печени животных обоего 
пола при сахарном диабете, а при карциноме 
Герена наблюдается лишь в печени самцов и в 
сердце самок. В ткани карциномы Герена про-
слеживается зависимость степени выраженно-
сти увеличения содержания МДА от размеров 
опухоли. Нарушения редокс-статуса, наибо-
лее заметные в ткани сердца при сахарном 
диабете и злокачественном росте, могут вно-
сить значимый вклад в развитие кардиопато-
логии, часто наблюдаемой при этих заболева-
ниях. 
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CHARACTERISTICS OF REDOX STATUS IN MALE AND FEMALE RATS 
WITH EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS, GUERIN'S CARCINOMA  

AND ASSOCIATED PATHOLOGY 
 

I.A. Goroshinskaya, E.M. Frantsiyants, I.V. Kaplieva, L.A. Nemashkalova,  
L.K. Trepitaki, P.S. Kachesova, E.I. Surikova, V.A. Bandovkina, M.I. Morozova,  

I.M. Kotieva, A.V. Shaposhnikov 
 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russia 
 

Taking into account cancer and diabetes comorbidity, the role of free radicals in these conditions and the 
dependence of pathological processes on the gender of animals, the aim of the study was to examine lipid 
peroxidation (LPO) intensity and the activity of the key antioxidant enzyme superoxide dismutase (SOD) 
in the heart, kidneys, liver, and in tumors of male and female rats with diabetes mellitus (DM), Guerin's 
carcinoma (GC) or both diseases. 
Materials and Methods. The study included 80 white nonlinear male and female rats (180–220 g). The 
animals were divided into 4 groups, each group included 10 animals (either male or female). At the time of 
GC inoculation, the blood glucose level in animals with alloxan diabetes was 25.4±1.2 mmol/L. The authors 
used conventional spectrophotometric methods to examine the content of malondialdehyde (MDA), diene 
conjugates (DC), and SOD activity. Statistical analysis was performed using Statistical analysis software 
Statistica 10.0. 
Results. The most pronounced changes in the studied parameters were found in the heart of female rats 
with isolated GC and associated diabetes mellitus: more than a threefold increase in MDA, a significant 
increase in DC against the background of an increase in SOD activity (by 5.5–6.3 times in comparison to 
intact animals). The amount of MDA in GC tissue depended on the tumor size: the maximum increase in 
both parameters was observed in male rats with GC growth and associated DM. 
Conclusion. The changes in the content of LPO products and SOD activity in the heart, kidneys, and liver 
of rats with diabetes mellitus and tumor growth depend on the type of the examined tissue and the gender 
of the animals. Disorders of the redox status found in the heart tissue can make a significant contribution 
to cardiopathology, which is often observed in diabetes mellitus and malignant tumor growth. 
 
Key words: diabetes mellitus, Guerin's carcinoma, rats, combined pathology, heart, kidneys, liver, 
malondialdehyde, diene conjugates, superoxide dismutase. 
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отзыва рецензентов и членов редакционной колле-
гии. Редакция оставляет за собой право произво-
дить сокращения или стилистические изменения 
текста, не затрагивающие содержательной сто-
роны статьи, без согласования с автором(ами).  

5. Представляемые в редакцию рукописи не 
могут быть опубликованы ранее в других изданиях 
(издательствах) или одновременно направлены в 
другие издания (издательства) для опубликования. 
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передает права на издание статьи редакции, гаран-
тирует, что статья оригинальная.  

6. Редакция оставляет за собой право откло-
нить материалы, не отвечающие тематике журнала 
и оформленные не по правилам. 
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