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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 
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DOI 10.34014/2227-1848-2023-1-6-13 

 

АТИПИЧНЫЙ ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ  
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 

 

Л.А. Рогозина, И.Л. Давыдкин, О.Е. Данилова, О.В. Фатенков,  
Г.Р. Гиматдинова, Р.К. Хайретдинов 

 
1 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России,  

г. Самара, Россия 

 
Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – это системное заболевание из группы 
тромботических микроангиопатий (ТМА), в основе которого лежит неконтролируемая актива-
ция альтернативного пути комплемента наследственной или приобретенной природы, приводя-
щая к генерализованному тромбообразованию в сосудах микроциркуляторного русла. Хроническая 
активация альтернативного пути комплемента приводит к повреждению эндотелиальных кле-
ток, эритроцитов и тромбоцитов и, как следствие, к тромботической микроангиопатии и си-
стемному мультиорганному поражению. В настоящее время почти в половине случаев триггер 
аГУС выявить не удается. В лечении с целью купирования симптомов в качестве препаратов пер-
вой линии применяются свежезамороженная плазма (СЗП), что позволяет устранить дефицит 
собственных белков – фактора комплемента Н и I (CFH и CFI), мембранного кофакторного про-
теина (MCP), и комплекс стабильных и лабильных белков – факторов гемостаза, что позволяет 
остановить тромбообразование в микроциркуляторном русле. Применение СЗП является подго-
товительным этапом перед антикомплементарной терапией. Прогноз заболевания всегда серьез-
ный и ассоциирован с тяжелыми осложнениями и высокой смертностью. Не менее чем у 6 % паци-
ентов развивается полиорганная недостаточность с признаками генерализованной ТМА, пораже-
нием ЦНС, органов ЖКТ, легких и, безусловно, почек. Представлено собственное клиническое 
наблюдение больной и аГУС.  
 
Ключевые слова: тромботическая микроангиопатия, атипичный гемолитико-уремический син-
дром, ADAMTS-13, комплемент. 

 
В настоящее время тромботическая мик-

роангиопатия (ТМА) включает в себя боль-

шую многообразную группу состояний, для 

которой характерна общая гистологическая 

картина, но разные механизмы развития [1, 2]. 

В основе ТМА лежат образование тромбов и 

эндотелиальные повреждения, приводящие к 

тяжелым органным повреждениям, главным 

образом – к почечной недостаточности с тром-

боцитопенией и микроангиопатической гемо-

литической анемией (МАГА) [3–8]. Генетиче-

ский дефект металлопротеазы (ADAMTS-13), 

расщепляющей фактор Виллебранда, из-за 

сниженной активности способствует образова- 

 

нию микротромбов [9]. Вследствие массивного 

тромбообразования потребляется большое ко-

личество тромбоцитов, что обусловливает их 

количественное уменьшение, в результате рас-

пространенный процесс в микроциркулятор-

ном русле приводит к массивному ишемиче-

скому повреждению различных органов: серд- 

ца, почек, желудочно-кишечного тракта [10].  

С течением времени все больше расширя-

ется список возможных этиологических фак-

торов, приводящих к неконтролируемой акти-

вации комплемента в альтернативном пути. 

Сегодня накоплено достаточно данных о вза- 

имосвязи новой коронавирусной инфекции 
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(COVID-19) и тромботической микроангиопа-

тии [11, 12]. Учитывая механизмы поврежде-

ния микрососудистого русла, особенно важно 

своевременно диагностировать ТМА и прове-

сти патогенетическое лечение, что, однако, за-

труднено, так как требуются глубокий кли-

нико-лабораторный анализ, а также контроль 

ряда генетических факторов.  

В данной статье мы представляем клини-

ческий случай атипичного гемолитико-уреми-

ческого синдрома (аГУС) у пациентки, полу-

чавшей терапию препаратом «Экулизумаб» в 

условиях нефрологического отделения Кли-

ник СамГМУ. 

Описание клинического случая. Паци-

ентка Б., 49 лет, жительница Самарской обла-

сти. С 10-х чисел июля 2020 г. стала отмечать 

нарастающую одышку на фоне лихорадки в 

течение 8 дней до 37,8–39,5 °С. При госпита-

лизации в инфекционную клинику диагности-

рована коронавирусная инфекция, вызванная 

COVID-19, с поражением 30 % легких. Под-

тверждение ПЦР-диагностикой не получено, 

вирус не идентифицирован. Дальнейшее лече-

ние получала в терапевтическом отделении 

Чапаевской ЦРБ, где находилась с диагнозом 

«внебольничная двусторонняя бактериально-

вирусная пневмония средней степени тяже-

сти, дыхательная недостаточность 1 степени», 

откуда выписана через 7 дней для прохожде-

ния амбулаторного лечения.   

В течение последующих 24 дней после 

выписки из стационара наблюдались жалобы 

на выраженную слабость, мучительную тош-

ноту, многократную рвоту желчью, боль в жи-

воте, преимущественно в правом подреберье, 

жидкий стул до 5–7 раз в сут. В анализах крови 

сохранялся лейкоцитоз ((11…17)×109/л), в био-

химическом анализе крови впервые выявлены 

повышение креатинина (224 мкмоль/л), уве-

личение мочевины (13,1 ммоль/л).  

С подозрением на обострение хрониче-

ского панкреатита пациентка доставлена в хи-

рургическое отделение. В связи с диагности-

рованным острым повреждением почек (олигу-

рия, креатинин сыворотки крови 644 мкмоль/л) 

на фоне снижения количества тромбоцитов 

(32×109/л) 03.09.2020 переведена в нефроло-

гическое отделение Клиник СамГМУ.    

 

При поступлении состояние пациентки 

соответствовало средней степени тяжести.  

В сознании. Кожный покров бледный, отеки 

нижних конечностей, передней брюшной стен- 

ки, в легких с обеих сторон – влажные хрипы  

в нижних отделах, частота дыхания – 21 в  

1 мин, частота сердечных сокращений (ЧСС) –  

102 уд./мин, АД – 150/120 мм рт. ст. При об-

следовании отмечена быстро нарастающая 

анемия (гемоглобин 93–67 г/л), тромбоцитопе-

ния (32×109/л), в биохимическом анализе кро- 

ви – повышение креатинина (644 мкмоль/л), 

уровни трансаминаз были в пределах нормы 

(АСТ 12 ЕД/л, АЛТ 34 ЕД/л), гипокалиемия 

(2,7 ммоль/л), гипонатриемия (132 ммоль/л).  

В общем анализе мочи – протеинурия (5,0 г/л), 

микрогематурия. Тяжесть состояния опреде-

лялась выраженной анемией, тромбоцитопе-

нией, острым повреждением почек, что потре-

бовало начала заместительной почечной тера-

пии сеансами продленной вено-венозной ге-

модиафильтрации (ПВВГДФ).  

В течение последующих дней наблюда-

лась трудно корригируемая артериальная ги-

пертензия (АД 190/100 мм рт. ст.). Сочетание 

тромбоцитопении и анемии позволило запо-

дозрить тромботическую микроангиопатию, 

что потребовало проведения некоторых ана-

лизов, показавших следующие результаты: 

проба Кумбса – негативная, шизоциты в кро- 

ви – 17 %, резкое снижение концентрации гап-

тоглобина до 0,11 г/дл (норма 2–14 г/дл),  

ЛДГ – 1050 ЕД/л (норма 240–480 ЕД/л). При 

дополнительном обследовании были выявлены 

диффузные изменения почек с увеличением 

размеров с обеих сторон (справа 120×62 мм, 

слева 122×66 мм). С учетом развития полиор-

ганной недостаточности у пациентки с при-

знаками микроангиопатического гемолиза и 

тромбоцитопении была констатирована тром-

ботическая микроангиопатия. В целях исклю-

чения вторичной ТМА проводилась диффе-

ренциальная диагностика системной красной 

волчанки (СКВ), антифосфолипидного син-

дрома (АФС) (первичного и вторичного), 

ВИЧ-инфекции, онкопатологии и ДВС-син-

дрома (по шкале ISTH явного ДВС-синдрома 

набрано 3 балла). Сходные клинико-лабора-

торные проявления первичных форм ТМА по- 
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требовали исключения тромботической тром- 

боцитопенической пурпуры (ТТП), для чего 

проведено исследование на ADAMТS-13, уро-

вень которой составил 13–49 % (референсные 

значения 93–113 %), что в итоге позволило ди-

агностировать аГУС. Еще одним доводом в 

пользу развития комплементопосредованной 

ТМА послужила выявленная гипокомплементе-

мия – снижение концентрации С3-компонента 

комплемента до 0,55 г/л (норма 0,9–1,8 г/л), 

что свидетельствует о его повышенном по-

треблении. Генетический анализ выявил нали-

чие антител к фактору Н (17,8 AU/ml), что 

дало основание подтвердить наличие атипич-

ного гемолитико-уремического синдрома.  

К сеансам ПВВГДФ, трансфузиям отмытых 

эритроцитов (11 сеансов гемотрансфузий), ан-

тибактериальной и дезинтоксикационной те-

рапии с 03.09.2020 по 12.09.2020 добавили ле-

чение свежезамороженной плазмой (СЗП) в 

режиме плазмообмена № 2 из расчета 80 мл на 

1 кг веса с последующими инфузиями СЗП до 

12-го дня госпитализации, с 06.09.2020 был 

добавлен гепарин 5000 ЕД подкожно 3 раза в 

день. Для лечения артериальной гипертензии 

использовались ингибиторы АПФ, бета-бло-

каторы, антагонисты кальция. 

На 12-е сут после начала лечения появи-

лась тенденция к незначительному улучше-

нию: рост числа тромбоцитов в крови до 

96×109/л, увеличение диуреза (2,5 л/сут), сни-

жение ЛДГ до 690 МЕ/л на фоне снижения 

уровня креатинина сыворотки в крови до  

240 мкмоль/л (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Динамика уровня креатинина, ЛДГ, тромбоцитов при госпитализации 

Fig. 1. Changes in creatinine, LDH, and platelet levels on hospital admission 

 
К 16-му дню госпитализации получено 

экспертное заключение из ФГАОУ ВО Пер-

вый МГМУ им. М.И. Сеченова Минздрава Рос-

сии, завизированное профессором С.В. Моисе-

евым, профессором Н.Л. Козловской, доцен-

том Ю.М. Коротчаевой, где учтены осо- 

 

Дата – date   
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бенности клинико-лабораторной картины, 

включающие дебют после перенесенной пнев-

монии, предположительно вирусной этиоло-

гии, наличие полиорганной недостаточности, 

показатель ADAMS-13 (13–49 %), что под-

твердило диагноз атипичного гемолитико-

уремического синдрома (аГУС) и позволило 

включить пациентку в региональный сегмент 

Федерального регистра лиц, страдающих жиз-

неугрожающими и хроническими прогресси-

рующими редкими (орфанными) заболевани-

ями, приводящими к сокращению жизни 

граждан, и запустить алгоритм получения 

жизненно важного препарата «Экулизумаб». 

В целях иммунизации против Neisseria 

meningitidis пациентка 22.09.2020 вакциниро-

вана препаратом «Менактра». 

Однако через 12 дней после отмены инфу-

зий СЗП (с 25.09.2020) констатирован реци- 

див – явления интоксикации, поражение ЦНС, 

абдоминальный, тромбогеморрагический син-

дромы: лихорадка до 38–39 °С, петехии, об-

ширные экхимозы на передней поверхности 

бедер, руках, потеря сознания, множествен-

ные судорожные припадки, неконтролируе-

мый уровень артериального давления (190–

220 на 100–120 мм рт. ст.). В общем анализе 

крови – гемолитическая анемия (эритроциты 

2,06×1012/л, гемоглобин 39 г/л), лейкоцитоз 

(17,01×1012/л), повышение ЛДГ (1180 МЕ/л), 

увеличение СРБ до 144 мг/л (норма 5 мг/л).  

В последующем лечение проводилось в усло-

виях отделения реанимации и интенсивной те-

рапии. Тяжелое состояние пациентки было 

обусловлено наличием полиорганной недо-

статочности, в основном за счет поражения 

ЦНС, и присоединившейся клиникой острого 

живота, что в итоге повлияло на решение кон-

силиума о проведении диагностической лапа-

ротомии с подозрением на тромбоз мезентери-

альных сосудов с последующим решением во-

проса дальнейшей тактики. В результате ис-

следования исключена хирургическая патоло-

гия. На фоне антибиотикотерапии («Меро-

нем», «Левофлоксацин») проведена индукци-

онная терапия «Экулизумабом» – 900 мг 1 раз 

в неделю № 2 (28.09.2020, 05.10.2020), кото-

рая к успешному исходу не привела. Несмотря 

на проведение антикомплементарной тера-

пии, пациентка скончалась. 

Патологоанатомический диагноз: D 59.3 

Атипичный гемолитико-уремический синд- 

ром. Кровоизлияния: субэпикардиально, суб- 

плеврально, в брыжейке кишечника, тромбоз 

мелких ветвей легочной артерии. Острое на- 

рушение мозгового кровообращения по ге-

моррагическому типу в правой гемисфере го-

ловного мозга с прорывом в желудочки и вто-

ричными ишемическими изменениями левой 

гемисферы. Отек головного мозга. Вклинение 

ствола. 

Обсуждение. Вышеизложенное клиниче-

ское наблюдение демонстрирует сложности 

диагностики аГУС у больного, обследование 

которого проводилось в два этапа. На первом 

этапе установлен симптомокомплекс, под-

твердивший ТМА, в ходе дальнейшей диффе-

ренциальной диагностики исключены основ-

ные формы первичной ТМА, для которых ха-

рактерны сходные клинико-лабораторные 

проявления. На протяжении госпитализации 

были исключены вторичные причины ТМА: 

СКВ (отрицательный волчаночный антикоа-

гулянт и негативные показатели аутоиммун-

ного воспаления), катастрофический АФС 

(b2-гликопротеин-1, антитела к кардиолипину 

не выявлены) и ВИЧ-инфекция, что позволило 

исключить вторичный механизм ТМА. Триг-

гером ТМА в данном случае могла послужить 

неподтвержденная вирусная инфекция, пред-

положительно SARS-CoV-2 [13–15].  

Многообразие клинической картины в со-

вокупности с длительным анамнезом заболе-

вания и достаточно поздним введением препа-

рата «Экулизумаб» не привели к успеху, вслед-

ствие чего не удалось избежать потери паци-

ентки. Описанный нами клинический опыт 

дает основание предположить, что разбор не-

удачного случая поможет помочь распознать 

данную патологию на более ранних этапах.  

Внесение аГУС в программу льготного 

обеспечения пациентов, страдающих 14 ред-

кими и высокозатратными нозологиями, спо-

собствует доступности и более раннему на- 

чалу антикомплементарной терапии у данной 

категории пациентов. 
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ATYPICAL HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME: A CASE STUDY 

 
L.A. Rogozina, I.L. Davydkin, O.E. Danilova, O.V. Fatenkov,  

G.R. Gimatdinova, R.K. Khayretdinov 
 

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

 
Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a systemic disease, a type of thrombotic microangiopathy 
(TMA). It is based on uncontrolled activation of the alternative complement pathway of a hereditary or 
acquired nature, leading to generalized thrombosis in the microvasculature. Chronic activation of the 
alternative complement pathway leads to the damage of endothelial cells, erythrocytes and platelets and, 
as a result, to thrombotic microangiopathy and systemic multiorgan damage. Currently, in roughly half 
of the cases, it is impossible to identify aHUS triggers. Fresh frozen plasma (FFP) is used as first-line 
drug to reverse the symptoms. It helps to eliminate the deficiency of self-proteins – complement factor H 
and complement factor I (CFH and CFI), membrane cofactor protein (MCP), and stable and labile pro-
teins – factors of hemostasis, and to stop thrombosis in the microvasculature. FFP administration is a 
preparatory step before anticomplementary therapy. Disease prognosis is always serious and is associated 
with severe complications and high mortality. At least 6 % of patients develop multiple organ failure 
with generalized TMA, injury of the central nervous system, gastrointestinal tract, lungs, and kidneys. 
The paper describes a clinical case of a patient with aHUS.  
 
Key words: thrombotic microangiopathy, atypical hemolytic-uremic syndrome, ADAMTS-13, comple-
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АНЕМИЯ И СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ  
СОСТОЯНИЕ СЕРДЦА У ПАЦИЕНТОВ  

НА ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ПОЧЕЧНОЙ ТЕРАПИИ 
 

Е.Н. Иевлев1, 2, И.А. Казакова1, И.Б. Руденко1, Л.Л. Шамова2  

 

1 ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» Минздрава России,  
г. Ижевск, Россия; 

2 БУЗ УР «Городская клиническая больница № 6  
Министерства здравоохранения Удмуртской Республики», г. Ижевск, Россия 

 
Анемия является одним из модифицируемых факторов риска развития гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ) у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП), при этом исследования о влиянии 
показателей обмена железа на геометрию левого желудочка полностью не раскрывают имеющиеся 
взаимосвязи. 
Материалы и методы. Обследовано 147 пациентов с ХБП, получающих лечение программным ге-
модиализом (ПГ). М/Ж=69/78. Средний возраст – 55,6±13,4 года. Медиана диализной терапии –  
3 [2; 5] года. Индекс Kt/V – 1,52±0,2. По данным ЭХО-КГ рассчитывали массу миокарда левого же-
лудочка (ММЛЖ), индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), индекс относительной 
толщины стенки (ИОТ), внутреннюю оболочку, фракцию укорочения средних волокон. Определяли 
ферритин, трансферрин, коэффициент насыщения трансферрина.  
Результаты. Изменение геометрии ЛЖ выявлено у 124 (84,4 %) пациентов. В группе пациентов  
с гемоглобином менее 100 г/л наблюдались более высокие значения ИММЛЖ, ИОТ. У пациентов  
с уровнем ферритина более 800 нг/л были выше значения конечно-систолического размера и ни- 
же фракция выброса левого желудочка при сравнении с пациентами с уровнем ферритина  
менее 500 нг/мл.  
Выводы. Структурно-функциональные показатели сердца у больных на программном гемодиализе 
коррелируют не только с уровнем гемоглобина, но и с показателями обмена железа (ферритин, 
трансферрин, коэффициент насыщения трансферрина). У пациентов с высоким уровнем ферри-
тина ниже функциональные показатели левого желудочка.  
 
Ключевые слова: анемия, гемодиализ, гипертрофия левого желудочка, гипертрофия правого же-
лудочка, ферритин, хроническая болезнь почек.  

 
Введение. Анемия является одним из ран-

них и наиболее часто встречающихся осложне-

ний хронической болезни почек (ХБП) [1]. Не-

достаточная коррекция анемии ведет к увели-

чению смертности пациентов, получающих ле-

чение программным гемодиализом (ПГ) [2–4].  

Анемия ведет к запуску адаптивных сер-

дечно-сосудистых механизмов, которые при-

водят к гипертрофии и дилатации левого же-

лудочка [5]. Анемия у пациентов с ХБП имеет 

многокомпонентный генез: дефицит эритро-

поэтина, железа и фолиевой кислоты, сниже-

ние продолжительности жизни эритроцитов, в 

т.ч. в связи с контактом с диализной мембра-

ной, повышенный уровень гепсидина, вторич-

ный гиперпаратиреоз, вызывающий мине-

ральное заболевание костей и миелофиброз, 

уремия и воспаление [5–9]. Дефицит железа 

является одним из основных факторов, спо-

собствующих развитию анемии у пациентов, 

находящихся на программном гемодиализе.  

У пациентов, получающих лечение ПГ, 

широко распространена гипертрофия левого 

желудочка (ГЛЖ), которая является важным 

фактором сердечно-сосудистого риска [10]. 

Тем не менее исследования о влиянии показа-

телей обмена железа на геометрию левого же-

лудочка полностью не раскрывают имеющи-

еся взаимосвязи. 

Цель исследования. Оценка структурно-

функционального состояния сердца у пациен-

тов, получающих лечение программным гемо-

диализом, в зависимости от показателей об-

мена железа. 
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Материалы и методы. Проведено на- 

блюдательное выборочное контролируемое 

рандомизированное исследование 147 паци-

ентов с 5Д-стадией ХБП (69 мужчин, 78 жен-

щин), средний возраст – 55,6±13,4 года (от 25 

до 72 лет). Программный гемодиализ выпол-

нялся на аппаратах Fresenius-4008S (Герма-

ния) и B. Braun-Dialog+ (Германия) по 4–4,5 ч 

3 раза/нед. с применением полисульфоновых 

диализаторов. Медиана диализной терапии 

составила 3 [2; 5] года. У всех пациентов до-

стигалась приемлемая доза гемодиализа в со-

ответствии с актуальными клиническими ре-

комендациями. Индекс Kt/V по мочевине был 

выше 1,2 и составил 1,52±0,2. Критериями 

включения были длительность диализной тера-

пии не менее одного года и наличие информи-

рованного согласия. В соответствии с обще-

принятыми рекомендациями и тяжестью ане-

мии больным назначали терапию препаратами 

эритропоэтина (альфа- и бета-эритропоэтин – 

«Эральфон», «Рекормон») и препаратом парен-

терального железа («Венофер») [11–13]. Кли-

нические показатели пациентов, включенных  

в исследование, представлены в табл. 1.  

Все пациенты были распределены на  

2 группы: 1-я группа – 20 пациентов (13,6 %)  

с уровнем гемоглобина ниже 100 г/л, 2-я груп- 

па – 127 пациентов (86,4 %) с уровнем гемо-

глобина выше 100 г/л. Всем пациентам выпол- 

нялось эхокардиографическое исследование 

(ЭХО-КГ) в М- и В-режимах на аппарате  

Midrey 7 UMT 200 (Китай, 2020) импульсным 

датчиком P4-2s. ЭХО-КГ включало измерение 

конечно-диастолического размера (КДР, см), 

конечно-систолического размера (КСР, см), ко-

нечно-диастолического объема (КДО, мл), ко-

нечно-систолического объема (КСО, мл), фрак-

ции выброса левого желудочка (ФВЛЖ, %), 

ударного объема левого желудочка (мл). Оцени-

вали диаметр правого желудочка (ПЖ, см), тол-

щину межжелудочковой перегородки (МЖП, 

см) и задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ, 

см) в диастолу. ФВЛЖ определяли по методу 

Simpson. Производили расчет массы миокарда 

левого желудочка (ММЛЖ, г) по методике 

R.B. Devereux et al.: ММЛЖ=0,8-(1,04-(КДР+ 

+МЖП+ЗСЛЖ)3-КДР3)+0,6. Для оценки ги-

пертрофии ЛЖ рассчитывали ИММЛЖ, ин-

декс относительной толщины стенок (2H/D), 

внутреннюю оболочку, фракцию укорочения 

средних волокон. За ГЛЖ принимали значе-

ния ИММЛЖ более 95 г/м2 у женщин и более 

115 г/м2 у мужчин. Индекс относительной тол-

щины стенок рассчитывали по формуле: 

2H/D=(МЖПд+ЗСЛЖд)/КДР. Применяли клас- 

сификацию типов ремоделирования, описан-

ную Российскими рекомендациями по количе-

ственной оценке структуры и функции сердца 

(2012).  

 

Таблица 1 

Table 1 

Характеристика пациентов, получающих лечение программным гемодиализом 

Characteristics of patients undergoing long-term hemodialysis 

Показатель 

Parameter 

Значение показателя 

Value 

Число больных, Number of patients 

Мужчины, Males 

Женщины, Females 

147 

69 

78 

Возраст, лет 

Age, years 
55,6±13,4 

Длительность диализной терапии, лет 

Duration of hemodialysis treatment, years 
3 [2,2; 5] 

Kt/V 

Kt/V 
1,52±0,2 

Эритроциты, 1012/л 

Red blood cells, 1012/l 
3,6±0,5 
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Показатель 

Parameter 

Значение показателя 

Value 

Гемоглобин, г/л 

Hemoglobin, g/l 
113,7±14,1 

Гематокрит, % 

Hematocrit, % 
35,6 [33,3; 38,6] 

MCV, фл 

MCV, fl 
95,2±6,78 

MCH, пг 

MCH, pg 
31 [29,6; 32,4] 

MCHC, г/дл 

MCHC, g/dl 
322,5 [309,2; 335,8] 

Тромбоциты, 109/л 

Platelets, 109/l 
210 [174; 264] 

СОЭ, мм/ч 

ESR, mm/hour 
23 [14; 26] 

CРБ, мг/л 

C-reactive protein, mg/l 
6,3 [2; 15] 

Сывороточное железо, мкмоль/л 

Serum iron, mmol/l 
11,9 [9,2; 15] 

Общая железосвязывающая способность сыворотки, мкмоль/л 

Total iron-binding capacity, mmol/l 
39,1±7,4 

Коэффициент насыщения трансферрина железом, % 

Transferrin saturation, % 
26,9±10,5 

Трансферрин, г/л 

Transferrin, g/l 
1,7 [1,5; 2,0] 

Ферритин, мкг/л 

Ferritin, mcg/l 
296 [196; 627,1] 

 
Общеклиническое исследование включа- 

ло проведение общего анализа крови на авто-

матическом анализаторе Hemalux 19TM, оцен- 

ку биохимических показателей: ферритина, 

трансферрина, общей железосвязывающей 

способности, сывороточного железа, коэффи-

циента насыщения трансферрина – на автома-

тическом анализаторе Indiko (Thermo Fisher, 

Финляндия, 2012). Забор материала поводили 

до начала процедуры гемодиализа. 

Перед исследованием было получено раз-

решение локального этического комитета 

ФГБОУ ВО ИГМА Минздрава России. Име-

ется добровольное информированное согла-

сие от каждого пациента, включенного в ис-

следование. 

Статистическую обработку результатов 

проводили общепринятыми методами вариа- 

 

ционной статистики с использованием при- 

кладных программ BioStat (Primer of Biosta- 

tistics, Практика, Москва, 2022, версия 7.6.5) и 

Microsoft Excel 2010 (США). Для проверки нор-

мальности распределения полученных значе-

ний применяли критерий Колмогорова – Смир-

нова. Большинство количественных перемен-

ных имело ненормальное распределение и опи-

сывалось как Me [25 %; 75 %]. В случае пара-

метрического распределения признака данные 

описывали в виде M±SD. Для определения ста-

тистической достоверности различий использо-

вали параметрический критерий Стьюдента (t) и 

критерий Mann – Whitney (Т). Корреляционные 

отношения оценивали с помощью рангового ко-

эффициента корреляции Спирмена (R). Разли-

чия сравниваемых величин признавали досто-

верными при вероятности 95 % и выше (р<0,05). 
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Результаты. Патологические типы ремо-

делирования ЛЖ выявлены у 124 (84,4 %) па-

циентов, получающих лечение ПГ. Среди об-

следуемых концентрическая ГЛЖ выявлена у 

77 пациентов (52,4 %), эксцентрическая ги-

пертрофия – у 30 (20,4 %), концентрическое 

ремоделирование ЛЖ – у 17 (11,6 %). Нор-

мальная геометрия миокарда ЛЖ встречалась 

у 23 пациентов (15,6 %). Показатель ИММЛЖ 

был выше гендерной нормы у 55 мужчин 

(79,7 %) и 60 женщин (76,9 %) (p>0,05). Пара-

метры ЭХО-КГ представлены в табл. 2.  

 

Таблица 2 

Table 2 

Параметры ЭХО-КГ у пациентов, получающих программный гемодиализ 

Echocardiographic parameters in patients undergoing long-term hemodialysis 

Показатель 

Parameter 

Значение показателя 

Value 

ПЖ, см 

Right ventricle, cm 
3,6 [3,2; 3,8] 

КДР, см  

End-diastolic dimension, cm 
5,5 [4,9; 5,6] 

КСР, см 

End-systolic dimension, cm 
3,45±0,57 

КДО, мл 

End-diastolic volume, ml 
136,4±36,8 

Ударный объем, мл 

Stroke volume, ml 
51 [41; 68,5] 

ФВ, % 

Ejection fraction, % 
65 [60; 68] 

Фракционное укорочение левого желудочка, %  

Left ventricle fractional shortening, % 
34,5 [31,1; 37,7] 

ЗСЛЖ, см 

Left ventricular posterior wall, cm 
1,12±0,18 

МЖП, см 

Interventricular septum, cm 
1,15±0,22 

ММЛЖ, г 

Left ventricular mass, g 
232,7 [197,5; 286,0] 

Площадь поверхности тела 

Body surface area 
1,8 [1,68; 1,97] 

ИММЛЖ, г/м2 

Left ventricular mass index, g/m2 
133,8 [103,4; 155,2] 

ИОТ 

Relative wall thickness index 
0,42 [0,36; 0,48] 

Внутренняя оболочка 

Intima 
1,94 [1,78; 2,08] 

Фракция укорочения средних волокон, % 

Medium fiber fractional shortening, % 
15,5 [13,7; 17,9] 

 

У пациентов наблюдалось увеличение 

толщины задней стенки левого желудочка, 

толщины межжелудочковой перегородки. Ме-

диана ИММЛЖ составила 133,8 [103,4; 155,2]. 

Структурно-функциональные характери-

стики сердца у пациентов 1-й и 2-й групп 

представлены в табл. 3.  
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Таблица 3  

Table 3 

Параметры ЭХО-КГ у пациентов с различным уровнем гемоглобина 

Echocardiographic parameters in patients with different hemoglobin levels 

Показатель 

Parameter 

1-я группа 

Group 1 

(n=20) 

2-я группа 

Group 2 

(n=127) 

p 

Длительность диализной терапии, лет  

Duration of hemodialysis treatment, years 
3,5 [2,75; 6,5] 3 [2; 6] 0,31 

Возраст, лет  

Age, years 
53,3±13,9 55,4±13,5 0,32 

М/Ж, %  

Males/Females, % 
50/50 46,5/53,5 0,76 

СОЭ, мм/ч 

ESR, mm/h 
46 [12,7; 62,2] 23 [14; 39] 0,11 

CРБ, мг/л 

C-reactive protein, mg/l 
10,7 [8,4; 17,4]* 5,7 [2,1; 17,9] 0,019 

ПЖ, см 

Right ventricle, cm 
3,6 [3,5; 3,8] 3,5 [3,2; 3,7] 0,04 

КДР, см  

End-diastolic dimension, cm 
5,8±0,75* 5,19±0,51 0,0037 

КСР, см 

End-systolic dimension, cm 
3,8 [3,3; 4,0]* 3,3 [3,1; 3,6] 0,02 

КДО, мл 

End-diastolic volume, ml 
168,6±55,5* 130,9±30,0 0,0035 

Ударный объем, мл 

Stroke volume, ml 
72 [59; 115]* 47 [39,5; 62] 0,013 

ФВ, % 

Ejection fraction, % 
66 [55,5; 67,5] 64,1 [59; 68] 0,48 

Фракционное укорочение левого желудочка, % 

Left ventricle fractional shortening, % 
37 [36,1; 37,7] 34 [25,5; 37,5] 0,1 

ЗСЛЖ, см 

Left ventricular posterior wall, cm 
1,12±0,12 1,12±0,1 0,37 

МЖП, см 

Interventricular septum, cm 
1,13±0,18 1,15±0,2 0,49 

ММЛЖ, г 

Left ventricular mass, g 
253,3 [243,3; 303,4]* 222,1 [192,2; 284,6] 0,018 

Площадь поверхности тела 

Body surface area 
1,81 [1,77; 1,85] 1,79 [1,66; 1,97] 0,37 

ИММЛЖ, г/м2 

Left ventricular mass index, g/m2 
137,9 [130,5; 143,0] 128,5 [97,8; 157,9] 0,25 

ИОТ 

Relative wall thickness index 
0,37 [0,33; 0,44]* 0,43 [0,37; 0,48] 0,048 

Внутренняя оболочка 

Intima 
1,98 [1,92; 2,1] 1,93 [1,77; 2,07] 0,43 

Фракция укорочения средних волокон, % 

Medium fiber fractional shortening, % 
15,6 [14,4; 18] 15,5 [13,5; 17,6] 0,26 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению со второй группой (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared to the second group (p≤0.05). 
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Выявлены следующие типы ремоделиро-

вания ЛЖ у пациентов 1-й и 2-й групп соот-

ветственно: концентрическая ГЛЖ – 60 % и 

48,8 %, эксцентрическая ГЛЖ – 15 % и 25,2 %, 

концентрическое ремоделирование – 10 % и 

12,6 % (p>0,05). Нормальная геометрия ЛЖ 

встречалась у 10 % пациентов с гемоглобином 

более 100 г/л и 13,4 % пациентов с гемоглоби-

ном менее 100 г/л (p>0,05). Значимых разли-

чий по типам ремоделирования не выявлено. 

Отмечалась тенденция к превалированию кон-

центрической ГЛЖ у пациентов 1-й группы. 

Значимые отличия были выявлены в та-

ких показателях, как КДР, КСР, КДО, удар-

ный объем, ММЛЖ, ИОТ. Все показатели 

были выше в группе с гемоглобином менее 

100 г/л. В этой же группе получены более вы-

сокие значения СРБ. 

Для оценки влияния уровня ферритина на 

геометрию ЛЖ пациенты были распределены 

следующим образом: 81 пациент (55,1 %) с 

уровнем ферритина менее 500 мг/л и 17 паци-

ентов (11,6 %) с уровнем ферритина более  

800 мг/л (табл. 4).  

 

Таблица 4  

Table 4 

Параметры ЭХО-КГ у пациентов с различным уровнем ферритина 

Echocardiographic parameters in patients with different ferritin levels 

Показатель 

Parameter 

Пациенты 

с уровнем ферритина  

менее 500 мг/л 

Patients with ferritin 

levels <500 mg/l 

(n=81) 

Пациенты  

с уровнем ферритина  

более 800 мг/л 

Patients with ferritin 

levels >500 mg/l 

(n=17) 

р 

Длительность диализной терапии, лет  

Duration of hemodialysis treatment, years 
4 [2; 7]* 8 [6; 15,5] 0,048 

Возраст, лет  

Age, years 
54,3±12,9 60,1±13,8 0,07 

М/Ж, %  

Males/Females, % 
45,7/54,3 41,2/58,8 0,73 

СОЭ, мм/ч 

ESR, mm/h 
21 [11; 38,5] 23 [15,5; 35] 0,26 

CРБ, мг/л 

C-reactive protein, mg/l 
4 [1,9; 10,4]* 8,1 [2,3; 17,2] 0,019 

ПЖ, см 

Right ventricle, cm 
3,6 [3,3; 3,8] 3,6 [3,0; 3,8] 0,36 

КДР, см  

End-diastolic dimension, cm 
5,2±0,5 5,3±0,7 0,49 

КСР, см 

End-systolic dimension, cm 
3,3 [3,1; 3,6]* 3,7 [3,3; 4,0] 0,03 

КСО, мл 

End-diastolic volume, ml 
137±37,5 139,4±44,1 0,45 

Ударный объем, мл 

Stroke volume, ml 
47 [41; 60,5] 68,5 [63,2; 73,7] 0,099 

ФВ, % 

Ejection fraction, % 
65 [62; 68,5]* 58,5 [53,5; 64,2] 0,0015 

Фракционное укорочение левого желудочка, % 

Left ventricle fractional shortening, % 
37 [33,2; 38,0]* 31 [26; 34] 0,0026 

ЗСЛЖ, см 

Left ventricular posterior wall, cm 
1,12±0,2 1,08±0,15 0,36 
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Показатель 

Parameter 

Пациенты 

с уровнем ферритина  

менее 500 мг/л 

Patients with ferritin 

levels <500 mg/l 

(n=81) 

Пациенты  

с уровнем ферритина  

более 800 мг/л 

Patients with ferritin 

levels >500 mg/l 

(n=17) 

р 

МЖП, см 

Interventricular septum, cm 
1,16±0,24 1,08±0,17 0,14 

ММЛЖ, г 

Left ventricular mass, g. 
232,7 [197,1; 293,1] 252,1 [185,4; 280,4] 0,33 

Площадь поверхности тела  

Body surface area 
1,7 [1,68; 1,94] 1,8 [1,8; 2,0] 0,25 

ИММЛЖ, г/м2 

Left ventricular mass index, g/m2 
127,4 [102,2; 149] 133,4 [94,7; 153,7] 0,41 

ИОТ 

Relative wall thickness index 
0,42 [0,36; 0,48] 0,39 [0,36; 0,45] 0,30 

Внутренняя оболочка 

Intima 
1,94 [1,8; 2,13]* 1,84 [1,57; 1,98] 0,046 

Фракция укорочения средних волокон, % 

Medium fiber fractional shortening, % 
15,9 [13,9; 18,2] 14,4 [12,1; 16,1] 0,073 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с группой пациентов с уровнем ферритина бо-

лее 800 мг/л (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared to the group of patients with ferritin level >800 mg/l 

(p≤0.05). 

 
У пациентов с уровнем ферритина более 

800 мг/л были выше значения КСР и ниже ФВ, 

фракционного укорочения левого желудоч- 

ка (FS) и внутренней оболочки при сравнении  

с пациентами с уровнем ферритина менее  

500 мг/л. Наблюдалась тенденция к низким 

значениям фракции укорочения средних воло-

кон. Также отмечена разница в уровне СРБ. 

При проведении корреляционного анализа 

выявлены связи структурных изменений серд- 

ца с показателями обмена железа: ИММЛЖ с 

общей железосвязывающей способностью сы-

воротки (ОЖЖС) (R=-0,45; Z=2,1; p<0,05) и ге-

моглобином (R=-0,44; Z=2,1; p<0,05), ММЛЖ 

с сывороточным железом (R=-0,36; Z=2,1; 

p<0,05), ФВ с ферритином (R=-0,38; Z=3,4; 

p<0,001), FS с ферритином (R=-0,53; Z=3,8; 

p<0,001), трансферрином (R=0,39; Z=2,4; 

p<0,05) и СРБ (R=-0,5; Z=3,2; p<0,001), коэф-

фициента насыщения трансферрина железом 

(КНТ) с ЗСЛЖ (R=-0,35; Z=2,6; p<0,01) и 

МЖП (R=-0,34; Z=2,3; p<0,01).  

Обсуждение. Сердечно-сосудистые забо-

левания являются основными причинами за-

болеваемости и смертности у пациентов на 

программном гемодиализе. К причинам ремо-

делирования сердца относят активацию ренин-

ангиотензиновой системы, ингибирование син-

теза оксида азота, увеличение внутрисосуди-

стого объема, высокий кровоток в артериове-

нозной фистуле, дефицит витамина Д и ане-

мию [8, 10–15]. ГЛЖ представляет собой клю-

чевой признак поражения сердца у пациентов с 

ХБП и наблюдается более чем у 80 % пациен-

тов, находящихся на гемодиализе [14, 15]. В на-

шем исследовании только у 15,6 % пациентов 

не было изменений геометрии ЛЖ. В большин-

стве случаев наблюдалась концентрическая ги-

пертрофия (52,4 %) и эксцентрическая гипер-

трофия (20,4 %), что, по данным литературы, 

может привести к большому количеству небла-

гоприятных сердечно-сосудистых исходов. 

В единичных работах показано, что жен-

ский пол был независимо связан с наличием как 

концентрической, так и эксцентрической ГЛЖ 

[10]. В нашем исследовании гендерных отли-

чий по типам ремоделирования не получено.  

Исследование D. Jasminka et al. (2015) 

продемонстрировало, что улучшение показа- 

телей ремоделирования ЛЖ достоверно кор- 
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релировало с увеличением значений гемогло-

бина, в то же время отсутствовала связь с уров-

нем снижения САД и ДАД [16]. Показатели 

анемии в большей степени влияют на ремоде-

лирование миокарда у пациентов с 5Д-стадией 

ХБП, чем показатели АД [14]. Кроме того, 

установлено, что ГЛЖ встречается более чем 

у трети пациентов с серповидноклеточной 

анемией без сопутствующей сердечной пато-

логии [17]. У данных пациентов показатели 

ремоделирования сердца коррелировали с 

уровнем гемоглобина и гематокрита [18]. 

Нами установлена связь ИММЛЖ с анемией и 

ОЖСС, а также выявлена разница показателей 

у пациентов с анемией и без анемии. Наличие 

анемии влияло на размер и объем полости ле-

вого желудочка, а также на размер правого же-

лудочка. Данные литературы свидетельству- 

ют о том, что анемия и дефицит железа повы-

шают систолическое давление в легочной ар-

терии, вызывая гипертрофию правого желу-

дочка [18, 19]. В одном из зарубежных иссле-

дований отмечена роль дефицита железа в 

формировании дисфункции правого желу-

дочка при хронической и острой сердечной 

недостаточности [20]. Ранее показано, что 

дисфункция правого желудочка является зна-

чимым фактором смертности пациентов [21]. 

Таким образом, требуются дополнительные 

углубленные исследования геометрии пра-

вого желудочка у пациентов, получающих ле-

чение ПГ, с анемией для определения про-

гноза жизни и тактики ведения. 

Анемия и дефицит железа приводят к ре-

моделированию желудочков и предсердий, 

снижению сократимости желудочков и изме-

нению диастолической функции желудочков 

[5]. В то же время нами не получено различий 

по типам ремоделирования у пациентов с ане-

мией и без нее, поэтому мы предполагаем вли-

яние других факторов на развитие ГЛЖ. 

У пациентов с 5Д-стадией ХБП для дости-

жения целевого уровня гемоглобина исполь-

зуются препараты, стимулирующие эритро-

поэз, что может привести к функциональному 

дефициту железа [22, 23]. У пациентов с функ-

циональным дефицитом железа значительно 

выше уровни СРБ, паратгормона, гепсидина 

[6, 24]. Нами выявлено, что уровень СРБ был 

значительно выше в группе с гемоглобином 

менее 100 мг/л и ферритином более 800 мг/л. 

Обнаружена связь фракции укорочения ЛЖ  

с выраженностью системного воспаления 

(R=-0,5; Z=3,2; p<0,001).  

Рядом исследователей установлено, что 

КНТ ассоциируется с ГЛЖ у пациентов с 

ХБП. В нашем исследовании прослеживалась 

связь КНТ с толщиной ЗСЛЖ и МЖП. В ра-

боте N. Bhagat et al. (2021) показано, что сни-

жение ИММЛЖ при терапии анемии с дости-

жением целевых уровней гемоглобина не вли-

яет на ФВ ЛЖ [5]. Однако в нашем исследова-

нии выявлено значимое снижение ФВ ЛЖ у 

пациентов с высоким уровнем ферритина 

(p<0,001), что может свидетельствовать о ток-

сичном действии железа на миокард. В работе 

C. Nakagawa et al. (2016) продемонстрирована 

связь ферритина, гемоглобина с поражением 

периферических мышц у пациентов, получаю-

щих лечение ПГ [25]. В то же время дефицит 

железа (низкий уровень КНТ, железа или фер-

ритина) был значимым предиктором 5-летней 

смертности от всех причин у пациентов на ПГ 

[24]. В ряде зарубежных исследований пока-

зано, что оптимальный уровень ферритина  

у пациентов на ПГ может составлять менее  

90 нг/мл [26, 27]. Пациенты с более низким 

уровнем ферритина имели значительно более 

низкий риск развития ССЗ и смерти от них. 

Значение ферритина слабо коррелирует с 

уровнем железа при наличии воспаления.  

В связи с этим долгосрочная безопасность 

применения препаратов железа у пациентов с 

5Д-стадией ХБП до сих пор не установлена. 

Заключение. Таким образом, у большин-

ства пациентов, получающих лечение ПГ, 

наблюдается ремоделирование ЛЖ с превали-

рованием концентрической и эксцентриче-

ской гипертрофии. Гендерных различий не 

выявлено. У пациентов с уровнем гемогло-

бина менее 100 г/л отмечаются более высокие 

значения ИММЛЖ, а также гипертрофия пра-

вого желудочка. У пациентов с высоким уров-

нем ферритина (более 800 нг/мл) установлены 

более низкие функциональные показатели ле-

вого желудочка и более высокий уровень СРБ. 

Полученные данные могут открыть новые 

возможности влияния на регресс ГЛЖ у паци-

ентов, получающих лечение программным ге-

модиализом.  
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ANEMIA AND STRUCTURAL AND FUNCTIONAL HEART CONDITIONS  
IN PATIENTS UNDERGOING RENAL REPLACEMENT THERAPY 
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Anemia is one of the modifiable risk factors for the development of left ventricular hypertrophy (LVH) in 
patients with chronic kidney disease (CKD). However, there are not enough studies on the effect of iron 
metabolism on left ventricular geometry. 
Materials and Methods. The authors examined 147 patients (69 males and 78 females) with CKD under-
going long-term hemodialysis. The mean age was 55.6±13.4 years. Median dialysis treatment was 
3 [2; 5] years. Kt/V index was 1.52±0.2. Based on the echocardiogram data, we calculated left ventricular 
mass (LVM), left ventricular mass index (LVMI), relative wall thickness index (RWTI), intima, and me-
dium fiber fractional shortening. Ferritin, transferrin, and transferrin saturation were also determined. 
Results. Changes in LV geometry were detected in 124 (84.4 %) patients. Higher LVMI, and RWTI pa-
rameters were observed in the group of patients with hemoglobin <100 g/l. Patients with ferritin levels 
>800 ng/l demonstrated higher end-systolic dimension and lower left ventricular ejection fraction com-
pared to patients with ferritin levels <500 ng/mL. 
Conclusion. Structural and functional indicators of the heart in patients undergoing long-term hemodial-
ysis correlate not only with hemoglobin level, but also with indicators of iron metabolism (ferritin, trans-
ferrin, and transferrin saturation). In patients with a high ferritin level, left ventricle functional parameters 
are lower. 
 
Key words: anemia, hemodialysis, left ventricular hypertrophy, right ventricular hypertrophy, ferritin, 
chronic kidney disease. 
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ВЛИЯНИЕ НЕСТЕРОИДНЫХ  
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ  

(ДИКЛОФЕНАКА, ЦЕЛЕКОКСИБА, НИМЕСУЛИДА,  
ДИАЦЕРЕИНА) НА РЕНАЛЬНЫЙ ТРАНСПОРТ МОЧЕВОЙ 
КИСЛОТЫ У БОЛЬНЫХ ОКСАЛАТНОЙ НЕФРОПАТИЕЙ  

С СОПУТСТВУЮЩИМ ГОНАРТРИТОМ  
 

Н.В. Воронина, Д.Д. Гельмутдинов, О.В. Лемещенко 
 

ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Хабаровск, Россия 

 
Цель. Оценка экскретируемой фракции мочевой кислоты у больных оксалатной нефропатией  
на ранних стадиях хронической болезни почек с гонартритом при курсовом лечении нестероид-
ными противовоспалительными препаратами. 
Материалы и методы. В открытое сравнительное рандомизированное исследование было включено 
192 женщины с оксалатной нефропатией и первичным гонартритом. Скорость клубочковой филь-
трации составила более 60 мл/мин, ИМТ – 23,4±1,8, возраст – 51,4±2,3 года. Первая группа боль-
ных получала диклофенак натрия (4500 мг/мес.), вторая группа – целекоксиб (6000 мг/мес.), тре-
тья группа – нимесулид (6000 мг/мес.), четвертая группа – диацереин (6000 мг за 2 мес.). Кон-
трольную группу по каждому препарату составили больные с гонартритом, но без нефропатии  
и гиперурикемии, принимавшие препараты в тех же курсовых дозах. Оценку экскретируемой 
фракции мочевой кислоты у обследуемых проводили на 15, 30, 60-й дни наблюдения по общеприня-
тым методикам. 
Результаты. При применении диклофенака наблюдались снижение экскретируемой фракции мо-
чевой кислоты и гиперурикемия, снижение скорости клубочковой фильтрации. После отмены дик-
лофенака показатели через месяц не вернулись к первоначальным значениям. Целекоксиб и нимесу-
лид оказали незначительное влияние на изменение экскретируемой фракции мочевой кислоты и 
снижение скорости клубочковой фильтрации. Через месяц после их отмены показатели вернулись 
к исходным. Диацереин не влиял на ренальный транспорт мочевой кислоты. В контрольной группе 
больных достоверных изменений показателей не отмечено. 
 
Ключевые слова: диклофенак, целесоксиб, нимесулид, диацереин, мочевая кислота, оксалатная 
нефропатия. 

 
Введение. В российских клинических ре-

комендациях по рациональному использова-

нию нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) [1] подчеркивается важ-

ность клинического мониторинга состояния 

больных, принимающих НПВП, для своевре-

менного выявления неблагоприятных явле-

ний, особенно у пациентов с факторами риска 

возможных осложнений (артериальная гипер-

тония, гиповолемия, хроническая сердечная 

недостаточность, хроническая болезнь почек, 

прием ряда препаратов – ингибиторов АПФ, 

блокаторов медленных кальциевых каналов, 

диуретиков и др.) и с нефропатиями различ-

ного генеза.  

НПВП в эквивалентных дозах обладают 

сходной анальгетической и противовоспали-

тельной эффективностью, но их выбор дол-

жен определяться безопасностью в конкрет-

ных клинических условиях [2–5]. Применение 

НПВП у больных с уже имеющимися нефро-

патиями может вызывать прогрессирование 

почечного повреждения, негативно влиять на 

процессы, протекающие на уровне клубочков, 

снижая скорость клубочковой фильтрации 

(СКФ), и проксимальных канальцев, вызывая 

ренальную гиперурикемию [6–9].  

Сформирована общая модель почечного 

транспорта уратов, согласно которой мочевая 

кислота, профильтровавшись в клубочках, 
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подвергается активной реабсорбции, а затем 

активной секреции в проксимальных каналь-

цах почек [10]. В настоящее время модель до-

полняется результатами исследований геном-

ных ассоциаций (GWAS), экспрессионных си-

стем биологических моделей, позволивших 

предположить взаимосвязь почечного транс-

порта мочевой кислоты и его нарушения с из-

менением функционирования уратных транс-

портеров URAT1 и GLUT9 в проксимальных 

канальцах почек человека [10–12]. НПВП, яв-

ляясь слабыми органическими кислотами, 

секретируются в мочу через эпителий почеч-

ных канальцев с участием транспортеров ор-

ганических анионов из семейства SLC22, рас-

полагающихся на базолатеральной мембране 

проксимальных почечных канальцев, и могут 

приводить к изменению их функционирова-

ния [12–15]. 

Диацереин является новым представите-

лем НПВП, не относящимся к нефротоксич-

ным препаратам, представляет собой ацетили-

рованную форму реина, который, блокируя ин-

терлейкин-1, снижает концентрацию металло-

протеаз в хондроцитах при остеоартритах, сти-

мулирует синтез простагландинов, гликозо-

аминогликанов и гиалуроновой кислоты [3, 4]. 

Его рекомендуют в терапии хронической боли 

при остеоартрите у пациентов с противопока-

заниями к НПВП [1]. Однако возможность его 

влияния на экскретируемую фракцию моче-

вой кислоты (EFUA) у больных с тубулоин-

терстициальными нарушениями и кристаллу-

рией целенаправленно не изучалась. 

Нефропатия с оксалатно-кальциевой кри-

сталлурией, именуемая оксалатной нефропа-

тией (ОН), у взрослых чаще встречается при 

синдроме рецидивирующей вторичной гипе-

роксалурии, характеризуется медленно про-

грессирующим течением, клинически прояв-

ляется в периоды обострения заболевания уме-

ренной гипероксалурией с оксалатно-кальцие-

вой кристаллурией, микрогематурией и/или 

альбуминурией, прогрессирующим снижением 

функции канальцев, а в последующем и клу-

бочков [16]. При давности болезни более  

20 лет морфологически выявляются признаки 

хронического тубулоинтерстициального неф- 

рита с вторичным поражением клубочков с 

 

исходом в фиброз с отложением кристаллов 

оксалата кальция в интерстиции [16].  

К факторам риска прогрессирования ОН у 

пациентов с коморбидной патологией (остео-

артрит, дорсопатии) относят применение 

НПВП, что было показано на небольшой ко-

горте пациентов [17]. Описана клиника абак-

териального цистита, связанного с увеличе-

нием оксалатно-кальциевой кристаллурии 

при приеме диклофенака. Феномен хрониче-

ской боли у пациентов с остеоартритом и со-

временные фармакологические подходы к ле-

чению, основанные не только на курсовом, но 

и на непрерывном длительном приеме НПВП, 

обусловливают необходимость учета профиля 

их безопасности при использовании боль-

ными оксалатной нефропатией. 

Следует также отметить, что в последние 

годы придают все большее значение гиперу-

рикемии как фактору риска прогрессирования 

хронических неинфекционных заболеваний и 

роста смертности вследствие сердечно-сосу-

дистых заболеваний [18–20]. 

Цель исследования. Оценка экскретиру-

емой фракции мочевой кислоты у больных ок-

салатной нефропатией на ранних стадиях хро-

нической болезни почек с гонартритом при 

курсовом лечении нестероидными противо-

воспалительными препаратами. 

Материалы и методы. В открытое срав-

нительное рандомизированное исследование 

было включено 192 женщины с оксалатной 

нефропатией на стадии хронического тубулоин-

терстициального нефрита, давностью болезни 

20–30 лет, сопоставимые по индексу массы тела 

(ИМТ 23,4±1,8) и возрасту (51,4±2,3 года), с 

СКФ выше 60 мл/мин (1–2 стадия ХБП), нали-

чием первичного гонартрита 2–3 стадии по 

Kellgren – Lawrence, выраженностью боли по 

индексу WOMAC более 400 мм. В исследова-

ние вошли больные, которые не получали 

НПВП, мочегонные и другие нефротоксиче-

ские препараты в течение 2 мес. до момента 

включения в исследование, соблюдали гипо-

оксалатную диету и подписали информиро-

ванное согласие на участие. 

Больные оксалатной нефропатией с остео-

артритом были рандомизированы на 4 груп-

пы: 1-я группа (53 чел.) получала диклофенак 
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натрия в дозе 150 мг/сут (курсовая доза за ме-

сяц – 4500 мг), 2-я группа (47 чел.) – целекок-

сиб («Целебрекс», Pfizer HCP Corporation) в дозе 

200 мг/сут (курсовая доза за месяц – 6000 мг),  

3-я группа (42 чел.) – нимесулид («Найз»,  

Dr. Reddy’s Laboratoris Ltd.) в дозе 200 мг/сут 

(курсовая доза за месяц – 6000 мг), 4-я группа 

(50 чел.) – диацереин («Диафлекс», Rompharm 

Company) по 100 мг/сут (курсовая доза за  

2 мес. – 6000 мг). 

В группу контроля (К) входили 120 жен-

щин в возрасте 52,3±2,1 года с ИМТ 22,9±2,2, 

остеоартритом без оксалатной нефропатии и 

гиперурикемии, не имеющих других сопут-

ствующих заболеваний, в т.ч. метаболическо- 

го синдрома, артериальной гипертонии, са-

харного диабета, нарушений функций почек, 

которые также были распределены на 4 груп- 

пы по 30 чел. и принимали: 1-я группа – дик-

лофенак (месячная курсовая доза – 4500 мг), 

2-я группа – целекоксиб (месячная курсовая 

доза – 6000 мг), 3-я группа – нимесулид (ме-

сячная курсовая доза – 6000 мг), 4-я группа – 

диацереин (курсовая доза за 2 мес. – 6000 мг).  

Оценка ренального транспорта мочевой 

кислоты в сопоставлении с СКФ у больных и 

в контрольной группе проводилась на 15-й и 

30-й дни лечения диклофенаком, целекокси- 

бом, нимесулидом и через 30 дней после от-

мены препаратов (60-й день наблюдения). 

Длительность лечения указанными НПВП 

определялась наличием хронической боли в 

суставах. Больные, принимавшие диацереин в 

непрерывном режиме, оценивались на 15, 30 и 

60-й дни лечения. 

Для оценки ренального транспорта моче-

вой кислоты исследовалось содержание моче-

вой кислоты в плазме (Рua) и моче (Uua), рас-

считывались скорость клубочковой фильтра-

ции и экскретируемая фракция мочевой кис-

лоты. Исследование мочевой кислоты в плаз- 

ме и моче проводилось уриказным методом  

на биохимическом анализаторе Hitachi-912 

(Hoffman la Roche, Швейцария). Уровень кре-

атинина в сыворотке крови (Pcr) и моче (Ucr) 

определялся общепринятым кинетическим 

методом Яффе. Скорость клубочковой фильт- 

рации рассчитывалась по формуле СКD-EPI 

[18]. EFUA рассчитывалась по общепринятой 

формуле [7, 19].  

Статистический анализ результатов про-

водился с использованием пакета прикладных 

программ StatSoft Statistica v.8.0.  Результаты 

представлены в виде Mσ. В зависимости от 

характера распределения для сравнения групп 

использовался t-критерий Стьюдента. Меж-

групповые отличия рассчитывались по непа-

раметрическому критерию Манна – Уитни 

(Mann – Whitney U-test). Статистически значи-

мыми считались отличия при p<0,05. Для 

оценки статистической значимости межгруп-

повых различий в частоте событий использо-

вался точный критерий Фишера. Для оценки 

динамики показателей на фоне лечения при-

менялся парный непараметрический метод 

анализа по Вилкоксону. Достоверными счита-

лись различия при p<0,05. Наличие или отсут-

ствие связи определялось с помощью крите-

рия 𝜒², при наличии связи проводилось изме-

рение с помощью коэффициентов корреляции 

Пирсона.  

Результаты и обсуждение. До назначе-

ния НПВП у больных ОН СКФ была не ниже 

82 мл/мин/1,73 м2, уровень Рua достоверно 

превышал значения контрольной группы лиц 

и был не выше 0,37 ммоль/л, EFUA исходно 

была снижена, но не ниже 8 %, в группе кон-

троля EFUA была не ниже 13 %. Результаты 

исследования в группах сравнения представ-

лены в табл. 1–4. 

При анализе динамики показателей в ходе 

лечения препаратом диклофенак (табл. 1) у 

пациентов с ОН отмечено достоверное сниже-

ние СКФ (р<0,001), Uua (р<0,01) и EFUA 

(р<0,01), что повлияло на повышение Рua 

(р<0,01). Через 30 дней после отмены дик- 

лофенака выявлена тенденция к снижению ги-

перурикемии, увеличению EFUA и СКФ 

(р<0,01). У пациентов контрольной группы 

показатели Рua, Uua и EFUA весь период оста-

вались практически на одном уровне, а СКФ 

снизилась на 10 %, но после отмены препарата 

нормализовалась (рис. 1, 2). 
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Таблица 1 

Table 1 

Динамика показателей ренального транспорта мочевой кислоты  

и скорости клубочковой фильтрации у больных оксалатной нефропатией,  

принимающих диклофенак, в сравнении с контрольной группой (М±σ) 

Parameters of renal transport of uric acid and glomerular filtration rate in patients  

with oxalate nephropathy taking Diclofenac in comparison with the control  

Период 

Period 

Рua, ммоль/л 

Рua, mmol/l 

Uua, ммоль/л 

Uua, mmol/l 
EFUA, % 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 

GFR, ml/min/1,73 m2 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

До  

лечения 

Before 

treatment 

0,36 

± 

0,03* 

0,28 

± 

0,03 

2,82 

± 

0,41** 

3,20 

± 

0,52 

8,09 

± 

0,25* 

13,13 

± 

0,94 

83,74 

± 

3,80* 

116,06 

± 

4,10 

Через 

15 дней 

Day 15 

0,41 

± 

0,04* 

0,29 

± 

0,03 

2,64 

± 

0,40* 

3,20 

± 

0,52 

7,24 

± 

0,41* 

12,72 

± 

0,88 

64,33 

± 

7,62* 

108,92 

± 

4,71 

Через 

30 дней 

Day 30 

0,47 

± 

0,03* 

0,29 

± 

0,03 

2,40 

± 

0,38* 

3,22 

± 

0,53 

6,16 

± 

0,12* 

12,46 

± 

0,91 

48,42 

± 

3,46* 

105,86 

± 

4,51 

Через 

60 дней 

Day 60 

0,39 

± 

0,03* 

0,28 

± 

0,02 

2,61 

± 

0,41* 

3,22 

± 

0,53 

6,97 

± 

0,36* 

12,72 

± 

0,88 

65,01 

± 

4,42* 

113,05 

± 

4,79 

Примечание. * – р<0,001; ** – р<0,01 при сравнении показателей в группах. 

Note. * – p<0.001; ** – the differences are significant when comparing similar parameters in the groups 

p<0.01; GFR – glomerular filtration rate; ON – patients with oxalate nephropathy and osteoarthritis; Control – 

control group (patients with osteoarthritis without oxalate nephropathy). 
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Рис. 1. Изменение EFUA у пациентов, применяющих диклофенак 

Fig. 1. Changes in EFUA in patients taking Diclofenac 

 

 

 

 
 

 

Рис. 2. Изменение СКФ у пациентов, применяющих диклофенак 

Fig. 2. Changes in GFR in patients taking Diclofenac 
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Анализ корреляционной зависимости по-

казал наличие сильной прямой связи между 

Uua, EFUA и СКФ (rxy=0,99), сильной обрат-

ной связи между Рua и Uua (rxy=-0,95), Pua и 

EFUA (rxy=-0,92), Рua и СКФ (rxy=-0,96). 

При анализе изменения показателей в про-

цессе лечения нимесулидом (табл. 2) у пациен-

тов с ОН отмечено достоверное снижение  

СКФ (р<0,001), Uua (р<0,01), EFUA (р<0,01) и 

повышение Рua (р<0,01). Через 30 дней после 

отмены препарата выявлена тенденция к сни- 

жению гиперурикемии, увеличению EFUA и 

СКФ (р<0,01) (рис. 3, 4). У пациентов кон-

трольной группы (без ОН) показатели Рua, 

Uua, EFUA и СКФ весь период оставались 

практически на одном уровне. 

 

Таблица 2 

Table 2 

Динамика показателей ренального транспорта мочевой кислоты  

и скорости клубочковой фильтрации у больных оксалатной нефропатией,  

принимающих нимесулид, в сравнении с контрольной группой (М±σ) 

Parameters of renal transport of uric acid and glomerular filtration rate in patients  

with oxalate nephropathy taking Nimesulid in comparison with the control (М±σ) 

Период 

Period 

Рua, ммоль/л 

Рua, mmol/l 

Uua, ммоль/л 

Uua, mmol/l 
EFUA, % 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 

GFR, ml/min/1,73 m2 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

До 

лечения 

Before 

treatment 

0,36 

± 

0,02* 

0,27 

± 

0,03 

2,81 

± 

0,36** 

3,14 

± 

0,52 

8,04 

± 

0,29* 

13,16 

± 

0,67 

82,69 

± 

4,30* 

118,35 

± 

2,33 

Через 

15 дней 

Day 15 

0,39 

± 

0,02* 

0,27 

± 

0,03 

2,75 

± 

0,35** 

3,13 

± 

0,53 

7,65 

± 

0,33* 

12,93 

± 

0,71 

78,03 

± 

4,70* 

117,48 

± 

1,86 

Через 

30 дней 

Day 30 

0,42 

± 

0,02* 

0,27 

± 

0,03 

2,68 

± 

0,35* 

3,13 

± 

0,53 

7,37 

± 

0,35* 

12,82 

± 

0,66 

74,10 

± 

3,89* 

117,79 

± 

1,96 

Через 

60 дней 

Day 60 

0,38 

± 

0,02* 

0,28 

± 

0,03 

2,75 

± 

0,36* 

3,15 

± 

0,53 

7,72 

± 

0,29* 

12,90 

± 

0,69 

79,19 

± 

4,28* 

117,98 

± 

1,82 

Примечание. * – р<0,001; ** – р<0,01 при сравнении аналогичных показателей в группах. 

Note. * – p<0.001; ** – the differences are significant when comparing similar parameters in the groups 

p<0.01; ON – patients with oxalate nephropathy and osteoarthritis; Control – control group (patients with osteo-

arthritis without oxalate nephropathy). 
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Рис. 3. Изменение EFUA у пациентов, применяющих нимесулид 

Fig. 3. Changes in EFUA in patients taking Nimesulid 

 

 

 

 
 

Рис. 4. Изменение СКФ у пациентов, применяющих нимесулид 

Fig. 4. Changes in GFR in patients taking Nimesulid 
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Анализ корреляционной зависимости по-

казал наличие сильной прямой связи между 

Uua и EFUA (rxy=0,99), Uua и СКФ (rxy=0,98), 

сильной обратной связи между Рua и Uua, 

EFUA и СКФ (rxy=-0,99). 

Изменения лабораторных показателей в 

течение 30 дней лечения целекоксибом (табл. 3) 

у пациентов с ОН были аналогичны таковым 

при приеме нимесулида. Отмечено достовер- 

ное снижение СКФ (р<0,001), Uua (р<0,01), 

EFUA (р<0,01) и динамическое повышение 

Рua (р<0,01). Через 30 дней после отмены пре-

парата выявлена тенденция к снижению гипе-

рурикемии, увеличению EFUA и СКФ 

(р<0,01) (рис. 5, 6). У пациентов контрольной 

группы значения Рua, Uua, EFUA и СКФ весь 

период оставались практически на одном 

уровне. 

 

Таблица 3 

Table 3 

Динамика показателей ренального транспорта мочевой кислоты  

и скорости клубочковой фильтрации у больных оксалатной нефропатией,  

принимающих целекоксиб, в сравнении с контрольной группой (М±σ) 

Parameters of renal transport of uric acid and glomerular filtration rate in patients  

with oxalate nephropathy taking Celecoxib in comparison with the control (М±σ)  

Период 

Period 

Рua, ммоль/л 

Рua, mmol/l 

Uua, ммоль/л 

Uua, mmol/l 
EFUA, % 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 

GFR, ml/min/1,73 m2 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

До 

лечения 

Before 

treatment 

0,37 

± 

0,02* 

0,28 

± 

0,03 

2,86 

± 

0,32*** 

3,20 

± 

0,69 

8,08 

± 

0,41* 

13,21 

± 

0,87 

82,10 

± 

4,72* 

118,35 

± 

2,33 

Через 

15 дней 

Day 15 

0,39 

± 

0,02* 

0,29 

± 

0,04 

2,82 

± 

0,31** 

3,20 

± 

0,68 

7,82 

± 

0,45* 

12,98 

± 

0,86 

76,36 

± 

5,06* 

117,48 

± 

1,86 

Через 

30 дней 

Day 30 

0,41 

± 

0,02* 

0,28 

± 

0,04 

2,75 

± 

0,33** 

3,19 

± 

0,68 

7,57 

± 

0,45* 

12,89 

± 

0,92 

71,62 

± 

5,24* 

117,79 

± 

1,96 

Через 

60 дней 

Day 60 

0,38 

± 

0,02* 

0,28 

± 

0,04 

2,82 

± 

0,31** 

3,19 

± 

0,69 

7,95 

± 

0,42* 

12,94 

± 

0,83 

79,20 

± 

4,76* 

117,98 

± 

1,82 

Примечание. * – р<0,001; ** – р<0,01; *** – р<0,05 при сравнении аналогичных показателей в груп-

пах. 

Note. * – p<0.001; ** – р<0.01; *** – the differences are significant when comparing similar indicators in 

the groups р<0.05; ON – patients with oxalate nephropathy and osteoarthritis; Control – control group (patients 

with osteoarthritis without oxalate nephropathy). 
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Рис. 5. Изменение EFUA у пациентов, применяющих целекоксиб 

Fig. 5. Changes in EFUA in patients taking Celecoxib 

 

 

 

 
 

Рис. 6. Изменение СКФ у пациентов, применяющих целекоксиб 

Fig. 6. Changes in GFR in patients taking Celecoxib 
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Анализ корреляционной зависимости по-

казал наличие сильной прямой связи между 

Uua и EFUA (rxy=0,97), Uua и СКФ (rxy=0,96), 

сильной обратной связи между Рua и Uua 

(rxy=-0,97), EFUA и СКФ (rxy=-0,99). 

Динамика показателей ренального транс-

порта мочевой кислоты и СКФ у пациентов с 

ОН, принимающих диацереин, представлена в 

табл. 4 и на рис. 7, 8. При исходно несколько 

более высоких значениях Рua и сниженных, по 

сравнению с контрольной группой, показате-

лях Uua, EFUA и СКФ не отмечено значимого 

изменения исследуемых показателей во время 

приема диацереина. Значения Рua, Uua, EFUA 

и СКФ в контрольной группе также весь пе-

риод оставались практически на одном уровне 

с незначимым снижением EFUA на 1,6 % от 

исходных значений за 2 мес.  

 

Таблица 4 

Table 4 

Динамика показателей ренального транспорта мочевой кислоты  

и скорости клубочковой фильтрации у больных оксалатной нефропатией,  

принимающих диацереин, в сравнении с контрольной группой (М±σ)  

Parameters of renal transport of uric acid and glomerular filtration rate in patients  

with oxalate nephropathy taking Diaflex in comparison with the control (М±σ) 

Период 

Period 

Рua, ммоль/л 

Рua, mmol/l 

Uua, ммоль/л 

Uua, mmol/l 
EFUA, % 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 

GFR, ml/min/1,73 m2 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

ОН 

ON 

К 

Control 

До 

лечения 

Before 

treatment 

0,30 

± 

0,04** 

0,27 

± 

0,03 

3,13 

± 

0,41 

3,22 

± 

0,53 

8,17 

± 

0,33* 

12,67 

± 

0,71 

82,88 

± 

4,31* 

113,91 

± 

5,07 

Через 

15 дней 

Day 15 

0,30 

± 

0,04*** 

0,28 

± 

0,03 

3,15 

± 

0,42 

3,20 

± 

0,54 

8,15 

± 

0,33* 

12,61 

± 

0,70 

82,10 

± 

4,18* 

113,84 

± 

4,18 

Через 

30 дней 

Day 30 

0,31 

± 

0,03** 

0,28 

± 

0,03 

3,15 

± 

0,43 

3,21 

± 

0,54 

8,14 

± 

0,3* 

12,55 

± 

0,78 

81,40 

± 

4,47* 

112,99 

± 

4,29 

Через 

60 дней 

Day 60 

0,30 

± 

0,04 

0,28 

± 

0,03 

3,16 

± 

0,42 

3,23 

± 

0,52 

8,13 

± 

0,33* 

12,47 

± 

0,76 

81,37 

± 

4,46* 

113,46 

± 

4,85 

Примечание. * – р<0,001; ** – р<0,01; *** – р<0,05 при сравнении аналогичных показателей в груп-

пах. 

Note. * – p<0.001; ** – р<0.01; *** – the differences are significant when comparing similar indicators in 

the groups р<0.05; ON – patients with oxalate nephropathy and osteoarthritis; Control – control group (patients 

with osteoarthritis without oxalate nephropathy). 
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Рис. 7. Изменение EFUA у пациентов, применяющих диацереин 

Fig. 7. Changes in EFUA in patients taking Diaflex 

 

 

 

 
 

Рис. 8. Изменение СКФ у пациентов, применяющих диацереин 

Fig. 8. Changes in GFR in patients taking Diaflex 
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Анализ корреляционной зависимости по-

казал отсутствие значимой связи между Uua, 

EFUA, СКФ и Рua и наличие сильной обрат-

ной связи между Uua и EFUA (rxy=0,91), Uua и 

СКФ (rxy=-0,89). 

Сравнение препаратов между собой по 

эффектам воздействия на ренальный транс-

порт мочевой кислоты показало значимые раз-

личия (рис. 9). Так, при применении диклофе-

нака наблюдались достоверно более выражен-

ные подъем Рua и снижение Uua, EFUA и 

СКФ, продолжавшиеся до отмены препарата 

(р<0,001). После отмены препарата диклофе-

нак показатели и через месяц не вернулись к 

первоначальным значениям. Целекоксиб и ни-

месулид оказывали сходное влияние на ре-

нальный транспорт мочевой кислоты и СКФ, 

но целекоксиб, тем не менее, оказывал более 

слабое воздействие и показатели быстрее 

возвращались к исходным после отмены пре-

парата (р<0,05). Наиболее безопасным для 

применения оказался диацереин, который не 

нуждался в отмене после второго месяца ис-

пользования и практически не изменял ис-

ходные показатели, не оказывал значимого 

влияния на ренальный транспорт мочевой 

кислоты (р<0,01). В контрольной группе лиц 

статически значимых изменений ренального 

транспорта мочевой кислоты и СКФ не 

наблюдали. 

 

 
 

Рис. 9. Динамика показателей ренального транспорта мочевой кислоты  

и скорости клубочковой фильтрации у больных оксалатной нефропатией 

Fig. 9. Parameters of renal transport of uric acid and glomerular filtration rate  

in patients with oxalate nephropathy 

 
Заключение. Таким образом, у больных 

оксалатной нефропатией на 1–2 стадии ХБП 

при приеме нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (диклофенак, нимесулид, 

целекоксиб) наблюдали снижение СКФ и 

фракционной экскреции мочевой кислоты. 

Наиболее выраженные изменения лаборатор-

ных показателей были отмечены при приеме 

диклофенака, причем они сохранялись и в те-

чение месяца после его отмены. Прием диаце- 
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реина не вызывал нефротоксических эффек-

тов, не влиял на уровень СКФ и экскретируе- 

мую фракцию мочевой кислоты (EFUA), что 

имеет большое практическое значение при 

выборе безопасной терапии. 
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EFFECT OF NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS  
(DICLOFENAC, CELECOXIB, NIMESULIDE, DIACEREIN)  
ON RENAL TRANSPORT OF URIC ACID IN PATIENTS  

WITH OXALATE NEPHROPATHY AND CONCOMITANT GONARTHRITIS 
 

N.V. Voronina, D.D. Gel'mutdinov, O.V. Lemeshchenko 
 

Far-Eastern State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation,  
Khabarovsk, Russia 

 

The aim of the study is to evaluate the excreted uric acid fraction in patients with oxalate nephropathy in the 
early stages of chronic kidney disease with gonarthritis under non-steroidal anti-inflammatory drug therapy. 
Materials and Methods. An open, comparative, randomized study included 192 women, aged 51.4±2.3, 
with oxalate nephropathy and primary gonarthritis. The glomerular filtration rate was >60 ml/min,  
BMI – 23.4±1.8. The first group of patients was taking Diclofenac Sodium (4500 mg/month), the second 
group – Celecoxib (6000 mg/month), the third group – Nimesulide (6000 mg/month), the fourth group – 
Diacerein (6000 mg/2 months). The control group for each drug consisted of patients with gonarthritis, 
but without nephropathy and hyperuricemia. The patients of the control groups were treated similarly. 
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The excreted fraction of uric acid in the subjects was assessed on Day 15, Day 30, and Day 60 according 
to generally accepted methods. 
Results. A decrease in the excreted fraction of uric acid, hyperuricemia, and a decrease in the glomerular 
filtration rate were observed in patients taking Diclofenac. After one-month Diclofenac withdrawl, the 
parameters did not return to their original levels. Celecoxib and Nimesulide had margical effect on the 
changes of the excreted uric acid fraction and a decrease in glomerular filtration rate. A month after their 
withdrawl, the parameters returned to their original levels. Diacerein had no effect on the renal transport 
of uric acid. No significant changes were noted in the control. 
 
Key words: Diclofenac, Celesoxib, Nimesulide, Diacerein, uric acid, oxalate nephropathy. 
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ПОЧЕЧНЫЙ КОНТИНУУМ:  
ПРОБЛЕМЫ КЛАССИФИКАЦИИ 

 

А.М. Шутов, Е.В. Ефремова, М.В. Мензоров  
 

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

 
Классифицирование заболеваний является одним из сложных разделов современной меди-
цины. Появление новых данных по этиологии, патогенезу, диагностике, лечению и про-
гнозу приводит к периодическому пересмотру существующих принципов классифика-
ции патологических состояний. В полной мере это касается и заболеваний почек. В по-
чечном континууме период от начала заболевания до трех месяцев трактуется как 
острое повреждение почек и острая болезнь почек. Для диагноза «хроническая болезнь по-
чек» необходимо иметь сохраняющиеся в течение трех и более месяцев нарушения 
структуры или функции почек или маркеры повреждения почек независимо от этиоло-
гии. При кажущейся простоте почечного континуума имеются сложности в диагно-
стике и определении последовательности событий. В настоящее время нет единого мне-
ния о месте острой болезни почек в почечном континууме, в связи с чем при высокой 
распространенности, превышающей таковую для острого повреждения почек, острая бо-
лезнь почек редко диагностируется, включается в диагноз и учитывается при оценке 
прогноза пациента. Авторами предлагается новая классификация почечного контину-
ума, позволяющая уточнить место острой болезни почек и острого повреждения почек, 
основывающаяся на общепринятых критериях, что позволит без труда использовать ее 
в рутинной клинической практике. Внедрение в широкую клиническую практику био-
маркеров и уточнение в этой связи критериев острого повреждения почек не повлияют 
на предлагаемую классификацию, а лишь уточнят критерии диагностики острого по-
вреждения почек, острой болезни почек и хронической болезни почек. 
 
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, острое повреждение почек, острая болезнь 
почек, почечный континуум. 

 
Классифицирование заболеваний являет- 

ся одним из сложных разделов современной 

медицины. Появление новых данных по этио-

логии, патогенезу, диагностике, лечению и 

прогнозу приводит к периодическому пере-

смотру существующих принципов классифи-

кации патологических состояний. В полной 

мере это касается и заболеваний почек. 

Современные представления о почечном 

континууме демонстрирует рис. 1.  

В почечном континууме период от начала 

заболевания до трех месяцев трактуется как 

острое повреждение почек (ОПП) и острая бо-

лезнь почек (ОБП).  

ОПП определяется как [1]: 

− увеличение креатинина сыворотки  

≥26,5 мкмоль/л на протяжении 48 ч; 

 

− увеличение креатинина сыворотки  

≥1,5 раза от базального на протяжении 7 сут; 

− диурез <0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч. 

ОБП определяется как увеличение креа-

тинина сыворотки ≥1,5 раза от базального в 

промежутке от более 7 сут до 3 мес. или нали-

чие маркеров повреждения почек (протеину-

рия, гематурия и др.) на протяжении менее  

3 мес. [2, 3]. 

Для диагноза ХБП необходимо иметь со-

храняющиеся в течение трех и более месяцев 

нарушения структуры или функции почек или 

маркеры повреждения почек независимо от 

этиологии [2, 4]. 

Острая болезнь почек встречается чаще, 

чем острое повреждение почек, однако диа-

гностируется и отмечается в медицинской до- 
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кументации в повседневной клинической 

практике редко, что связано в т.ч. с нечетко-

стью определения места ОБП в почечном кон-

тинууме. Для дифференциальной диагности- 

ки ОПП, ОБП, ХБП важно наблюдение за па-

циентом в динамике и (или) наличие меди- 

цинской документации для ретроспективной 

оценки. 

 
 

Рис. 1. Почечный континуум 

Fig. 1. Renal continuum 

 
При кажущейся простоте почечного кон-

тинуума имеются сложности в диагностике  

и определении последовательности событий  

[5, 6]. Трудности выявления ОПП связаны с 

отсутствием единого мнения о базальном 

(начальном) креатинине сыворотки (креати-

нин при госпитализации, креатинин до госпи-

тализации, минимальное значение креатинина 

во время госпитализации и т.д.). Кроме того, 

возможно развитие ОПП при уже существую-

щей хронической болезни почек (ОПП на 

ХБП). Термин «повреждение» в российской 

медицине больше подходит для обозначения 

морфологических изменений, в то время как 

основным диагностическим критерием ОПП 

 

 

 

 

является динамика креатинина сыворотки 

 крови. Биомаркеры повреждения почек вхо- 

дят в обновленную классификацию ОПП 

Acute Disease Quality Initiative (ADQI) [7], од-

нако отсутствие единого подхода (десятки био-

маркеров, разные методы определения) огра-

ничивает использование биомаркеров ОПП в 

широкой практике [8]. Для инфаркта мио-

карда существует общепринятый биомаркер 

некроза миокарда – тропонин. Для поражения 

почек общепризнанного биомаркера нет.  

В настоящее время нет единого мнения в 

определении места острой болезни почек в по-

чечном континууме, в связи с чем при высо-

кой распространенности, превышающей тако- 
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вую для ОПП, острая болезнь почек редко ди-

агностируется, включается в диагноз и учиты-

вается при оценке прогноза пациента [5, 6, 9].  

Главная трудность в диагностике ХБП 

при первичном осмотре пациента связана с 

необходимостью наблюдения в динамике (не 

менее трех месяцев). В связи с вышеперечис-

ленным возможны следующие представления 

о почечном континууме (рис. 2). 

 
Рис. 2. Почечный континуум, предлагаемый авторами. 

Примечание. * – ОПП: увеличение креатинина сыворотки ≥26,5 ммоль/л на протяжении 48 ч или >50 % 

на протяжении 7 сут; ** – ОБП: увеличение креатинина сыворотки более 50 % от исходного на протяжении 

от 8 до 90 сут; *** – ОБП: маркеры повреждения почек (протеинурия, гематурия и др.) на протяжении  

до 90 сут; **** – ХБП: нарушения структуры или функции почек или наличие маркеров повреждения по-

чек на протяжении более 90 сут (1–5 стадии) 

Fig. 2. Renal continuum, authors’ version. 

Note. * – AKI – acute kidney injury: a 48-hour increase (≥26.5 mmol/l) in serum creatinine or 7-day (>50 %) 

increase; ** – AKD – acute kidney disease with reduced function: an 8–90-day increase (>50 %) in serum  

creatinine compared to the baseline; *** – AKD – acute kidney disease with preserved kidney function: markers 

of kidney damage (proteinuria, hematuria, etc.) for up to 90 days; **** – CKD – chronic kidney disease: impaired 

structure or kidney function or markers of kidney damage for more than 90 days (stages 1–5) 

 
Острая болезнь почек может дебютиро-

вать с острого повреждения, может начаться с 

сохранной функцией с последующим ее сни-

жением, отвечающим критериям ОПП (напри-

мер, две недели – только протеинурия, затем – 

повышение креатинина более чем в 2 раза  

и т.д.). При этом будут использоваться обще-

принятые на сегодняшний день критерии диа-

гностики и деления на стадии острого повре-

ждения почек. Цепь событий, приводящих к 

ХБП, представлена на рис. 3. 

 

Stages 1–5 
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Рис. 3. Динамика развития хронической болезни почек  

(ОПП и ХБП диагностируются и классифицируются согласно KDIGO, 2012) 

Fig. 3. Chronic kidney disease progression  

(Acute kidney injury and chronic kidney disease are diagnosed and classified according to KDIGO, 2012) 

 
Примеры диагнозов: 

1) Геморрагическая лихорадка с почеч-

ным синдромом. Острая болезнь почек со сни-

жением функции, транзиторная (острое по-

вреждение почек 2 стадии).  

2) Острый постстрептококковый гломе-

рулонефрит. Острая болезнь почек без сниже-

ния функции почек, персистирующая. 

3) ИБС. Постинфарктный кардиосклероз 

(ОИМ передней стенки в 2017 г.). Острая де-

компенсация хронической сердечной недоста-

точности. Острая болезнь почек со снижением 

функции почек, транзиторная (острое повре-

ждение почек 1 стадии).  

4) Беременность первая, 34 нед. Преэк-

лампсия. Острая болезнь почек без снижения 

функции почек, транзиторная. 

Предложенная классификация позволяет 

уточнить место ОБП и ОПП в почечном кон-

тинууме на основании общепринятых крите-

риев, что позволит без труда использовать ее 

в рутинной клинической практике. Сегодня 

пациент, перенесший острое повреждение по-

чек с быстрым восстановлением функции, 

просто выпадает из поля зрения врача. Разра-

ботанная классификация обратит внимание 

клинициста на острую болезнь почек и опре-

делит необходимость наблюдения за пациен-

тами на протяжении трех месяцев в целях 

установления выздоровления или перехода за-

болевания в ХБП. Внедрение в широкую кли-

ническую практику биомаркеров и уточнение 

в этой связи критериев острого повреждения 

почек не повлияет на предлагаемую класси-

фикацию, а лишь уточнит критерии диагно-

стики ОПП, ОБП и ХБП.  
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Персистирующая  

8–90 дней 

Persistent 

8-90 days 

Персистирующая  

8–90 дней 

Persistent 

8-90 days 

ХБП 3-5 стадии 

CKD, Stages 3-5 

ХБП 1-2 стадии 

CKD, Stages 1-2 
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RENAL CONTINUUM: CLASSIFICATION PROBLEMS 
 

A.M. Shutov, E.V. Efremova, M.V. Menzorov 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Disease classification is one of the most serious challenges in modern medicine. New data on disease etiol-
ogy, pathogenesis, diagnosis, treatment and prognosis lead to the revision of existing principles for the 
classification of pathological conditions. This is also true about kidney disease. In renal continuum, the first 
three months from the disease onset are defined as acute kidney injury or acute kidney disease. Chronic 
kidney disease implies renal structural or functional damage which is observed for more than three months, 
or markers of kidney damage, regardless of etiology. Despite the apparent simplicity of the renal continuum, 
there are difficulties in diagnosing and determining the event sequence. Currently, there is no consensus 
on the place of acute kidney disease in the renal continuum. Therefore, despite high prevalence acute kidney 
disease is rarely diagnosed, included in the diagnosis or taken into account while assessing the patient 
prognosis. The authors propose a new classification of renal continuum, which allows us to clarify the 
criteria for acute kidney disease and acute kidney injury. The suggested classification can be easily used in 
routine clinical practice. The introduction of biomarkers into wide clinical practice and the clarification of 
the criteria for acute kidney injury do not affect the proposed classification, but only clarify the criteria for 
diagnosing acute kidney injury, acute kidney disease, and chronic kidney disease. 
 
Key words: chronic kidney disease, acute kidney injury, acute kidney disease, renal continuum. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ЛИПОСОМАЛЬНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ  
В ДОСТАВКЕ СИЛИБИНА В ПЕЧЕНЬ У ПАЦИЕНТОВ  

С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ  
 

Ч.С. Павлов1, Т.А. Туранкова1, Д.Л. Варганова2 
 

1 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), г. Москва, Россия; 

2 ГУЗ Ульяновская областная клиническая больница, г. Ульяновск, Россия  

 
Цель работы – оценить эффективность и безопасность липосомальных технологий в терапии не-
алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) на примере активного действующего вещества си-
либина («Липолив»).  
Материалы и методы. Проведено рандомизированное плацебо-контролируемое исследование, одоб-
ренное этическим комитетом. В исследование были включены 111 участников в возрасте  
18–65 лет с диагнозом НАЖБП. Длительность терапии препаратом «Липолив» (группа терапии) 
или идентичным плацебо (контрольная группа) составляла 12 нед., дозировка препарата –  
1 капсула в сутки. У пациентов оценивались показатели эффективности: активность стеатоге-
патита (АСТ, АЛТ), выраженность стеатоза печени (транзиентная эластография с контроли-
руемым параметром затухания ультразвуковой волны), качество жизни (шкала SF-36) – и безопас-
ности: нежелательные явления. Статистический анализ проводился с использованием программы 
StatTech v. 1.2.0. 
Результаты. В группе терапии в конце лечения отмечено достоверное снижение показателей  
АЛТ (p<0,001) и АСТ (p<0,001) и уменьшение стеатоза (p<0,001). Выявлено достоверное улучше-
ние показателей общего физического и душевного благополучия в обеих группах с достоверными 
различиями между группами (p<0,001). Нежелательных реакций и прерывания терапии отмечено 
не было. 
Выводы. Эффективность применения силибина, синтезированного с применением липосомальных 
технологий («Липолив»), в терапии пациентов с НАЖБП нашла подтверждение в достоверном 
снижении показателей активности стеатогепатита, улучшении качества жизни, уменьшении 
выраженности стеатоза. Препарат продемонстрировал высокий профиль безопасности. 
 
Ключевые слова: липосомальные технологии, НАЖБП, силибин, контролируемый параметр 
затухания. 

 
Введение. В настоящее время неалко-

гольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

является одним из наиболее часто встречаю-

щихся хронических заболеваний печени. Рас-

пространенность НАЖБП в мире составляет 

от 11,2 % до 37,2 %, а среди пациентов с мета-

болическим синдромом и ожирением – от 

12,6 % до 30,4 % [1]. По оценочным данным, 

практически четверть населения планеты 

страдает НАЖБП [2], а высокая частота этого 

заболевания делает его ведущим фактором 

развития гепатоцеллюлярной карциномы в 

США и Европе [3]. В связи с вышесказанным 

вопрос поиска эффективного способа терапии 

и своевременной профилактики прогрессиро- 

 

вания данного заболевания является крайне 

актуальным.  

В настоящее время во всем мире прово-

дится огромное количество клинических ис-

следований препаратов для терапии НАЖБП 

[4]. Важным аспектом всех современных ис-

следований является поиск эффективного пре-

парата с высокой биодоступностью, мини-

мальным количеством побочных эффектов  

и таргетным воздействием, что стало возмож-

ным благодаря появлению новых технологий, 

в частности связанных с доставкой препара-

тов. Одной из таковых является липосомаль-

ная технология в доставке препаратов с гепа-

тотропным эффектом.  
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Липосомальная технология стала активно 

использоваться в медицине с конца XX в. [5]. 

Липосомы представляют собой современную 

систему нанодоставки биологически актив-

ных соединений. При изменении состава 

двухслойной фосфолипидной оболочки липо-

сом происходит изменение не только их по-

движности и формы, но и физико-химических 

свойств. Химический состав обеспечивает ин-

капсулированную доставку гидрофильных 

молекул в водном ядре, увеличивая возмож-

ность проникновения молекул через липо-

фильные мембраны, липидный бислой захва-

тывает липофильные препараты, увеличивает 

их растворимость в биологических жидкостях 

[6]. Кроме того, липосомы позволяют улуч-

шить доставку к тканям-мишеням и гидро-

фобных молекул, повышая биораспределение 

в тканях, снижая возможную токсичность 

биологически активных веществ. Использова-

ние липосомальной технологии способствует 

усилению терапевтического эффекта лекар-

ственного препарата.  

В одной из современных работ, посвя-

щенных изучению гепатотропных препара-

тов, отмечено положительное действие препа-

ратов на основе силимарина на показатели 

функции печени [7]. Силимарин – собиратель-

ное название флаволигнанов (1,5–3,0 %) пло-

дов расторопши пятнистой. Основным компо-

нентом этого комплекса является силибин, 

или силибинин (на его долю приходится  

60–70 %) [8]. Силимарин обладает антиокси-

дантной активностью, ингибируя свободные 

радикалы, повреждающие клеточные мем-

браны и вызывающие липопероксидацию [9]. 

Кроме того, силимарин усиливает активность 

глутатиона печени, увеличивает синтез белка 

в гепатоцитах, стимулируя активность РНК-

полимеразы I [10], поддерживает целостность 

мембраны гепатоцитов и препятствует про-

никновению токсичных веществ или ксено-

биотиков. Были получены данные, что сили-

марин уменьшает инсулинорезистентность  

у пациентов с циррозом печени и сахарным 

диабетом 2-го типа [11].  

На отечественном рынке единственным 

гепатотропным препаратом, синтезирован-

ным с использованием липосомальной техно-

логии и содержащим активные вещества пло-

дов расторопши, является «Липолив». 

Цель исследования. Оценить эффектив-

ность и безопасность липосомальных техно- 

логий в терапии неалкогольной жировой бо-

лезни печени на примере активного действу-

ющего вещества силибина («Липолив»). 

Материалы и методы. Проведено рандо-

мизированное плацебо-контролируемое иссле-

дование на базе ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина 

ДЗМ сотрудниками кафедры терапии Инсти-

тута профессионального образования ФГАОУ 

ВО Первый Московский государственный ме-

дицинский университет им. И.М. Сеченова 

Минздрава России (Сеченовский Универси-

тет). Протокол исследования согласован с 

правилами ICH GCP, Хельсинкской деклара-

цией Международной медицинской ассоциа-

ции и действующими нормативными требова-

ниями, одобрен этическими комитетами всех 

участвующих клинических центров. В период 

с 07.09.2020 по 21.09.2020 в исследование по-

следовательно было включено 111 участников 

(61 мужчина и 50 женщин), подписавших доб-

ровольное информированное согласие.  

Критериями включения были следующие: 

возраст от 18 до 65 лет; диагноз НАЖБП, ве-

рифицированный с использованием клиниче-

ских данных, данных анамнеза, УЗИ печени, 

транзиентной эластографии с контролируе-

мым параметром затухания ультразвуковой 

волны (САР), биохимического анализа крови 

(повышенная активность АСТ и АЛТ; сахар-

ный диабет 2-го типа, ИМТ>25 кг/м2).  

Критериями исключения являлись нали-

чие вирусного гепатита В и/или С, ВИЧ-ин-

фекции, избыточное потребление алкоголя 

(более 40 г чистого этанола в сутки для муж-

чин и более 20 г – для женщин), наличие вто-

ричного стеатоза печени, наследственных за-

болеваний, беременности.  

Всем участникам были даны стандартные 

рекомендации по питанию и образу жизни. 

Участники не принимали дополнительных 

препаратов, снижающих активность стеатоге-

патита. 

До включения в исследование участники 

амбулаторно проходили скрининговое иссле-

дование, в частности УЗИ брюшной полости, 
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транзиентную эластографию с CAP, биохими-

ческий анализ крови. После завершения скри-

нинга участники были рандомизированы с по-

мощью компьютерной программы в одну из 

двух групп: группу терапии, пациенты кото-

рой получали липосомальный силибин («Ли-

полив») – 1 капсулу в сутки, и контрольную 

группу, где применялось идентичное плаце- 

бо – 1 капсула в сутки в течение 12 нед.  

Эффективность терапии оценивалась по 

изменению следующих параметров: уровня 

активности стеатогепатита по данным лабора-

торных исследований; выраженности стеатоза 

печени по данным транзиентной эластогра-

фии с CAP; качества жизни.  

Метод транзиентной эластографии с 

функцией контролируемого параметра затуха-

ния ультразвуковой волны – неинвазивный 

метод диагностики, предназначенный для из-

мерения жесткости печени в килопаскалях, 

имеющий высокую чувствительность и специ-

фичность, сопоставимую с биопсией печени 

[12], – был выбран с целью определения нали-

чия и степени выраженности стеатоза печени. 

Для количественной оценки стеатоза с помо-

щью контролируемого параметра затухания 

анализируется мера ослабления ультразвука, 

которая соответствует уменьшению ампли-

туды ультразвуковых волн по мере их распро-

странения через печень. Технология основана 

на оценке ультразвуковых сигналов, получен-

ных с помощью устройства FibroScan (ультра-

звуковая виброуправляемая переходная эла-

стография) [13]. Контролируемый параметр 

затухания измерялся с помощью зонда M на 

частоте 3,5 МГц и глубине от 25 до 65 мм или 

с помощью зонда XL, предназначенного для 

людей с избыточным весом, на глубине от 35 

до 75 мм. Достоверность измерений обеспечи-

валась: 1) проведением 10 и более измерений; 

2) интерквартильным диапазоном/медианой 

(IQR/med) менее 30 % при эластографии;  

3) произведением более 60 % удачных измере-

ний. В исследовании использовались следую-

щие значения отсечения для оценки стеатоза 

печени: стеатоз 1 степени – до 259,4 дБ/м, сте-

атоз 2 степени – до 268 дБ/м, стеатоз 3 степе- 

ни – 280 дБ/м [14–16]. 

 

Качество жизни оценивалось с использо-

ванием валидированной анкеты SF-36 для 

оценки качества жизни. Опросник SF-36 со-

стоит из 36 пунктов, сгруппированных в во-

семь шкал: физическое функционирование, 

ролевая деятельность, телесная боль, общее 

здоровье, жизнеспособность, социальное функ-

ционирование, эмоциональное состояние и 

психическое здоровье. Показатели каждой 

шкалы варьируют между 0 и 100, где 100 пред-

ставляет полное здоровье. Все шкалы форми-

руют два показателя: общее душевное и общее 

физическое благополучие. Компьютерная ин-

терпретация результатов тестирования осно-

вана на показателях, выраженных в процен-

тах: 0–20 % – низкий показатель качества 

жизни; 21–40 % – пониженный показатель ка-

чества жизни; 41–60 % – средний показатель 

качества жизни; 61–80 % – повышенный пока-

затель качества жизни; 81–100 % – высокий 

показатель качества жизни. 

Безопасность терапии оценивалась по 

наличию, характеру и интенсивности (степени 

тяжести) нежелательных явлений в период 

приема «Липолива», по динамике жизненно 

важных показателей. 

Статистический анализ проводился с ис-

пользованием программы StatTech v. 1.2.0 

(ООО «Статтех», Россия). Количественные 

показатели оценивались на предмет соответ-

ствия нормальному распределению с помо-

щью критерия Шапиро – Уилка (при числе ис-

следуемых менее 50) или критерия Колмого-

рова – Смирнова (при числе исследуемых бо-

лее 50). В случае отсутствия нормального рас-

пределения количественные данные описыва-

лись с помощью медианы (Me) и нижнего и 

верхнего квартилей (Q1–Q3). Сравнение двух 

групп по количественному показателю, рас-

пределение которого отличалось от нормаль-

ного, выполнялось с помощью U-критерия 

Манна – Уитни. Категориальные данные опи-

сывались с указанием абсолютных значений 

и процентных долей. Сравнение процентных 

долей при анализе четырехпольных таблиц 

сопряженности выполнялось с помощью  

критерия χ2 Пирсона (при значениях ожидае-

мого явления более 10). В качестве количе- 
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ственной меры эффекта при сравнении отно-

сительных показателей использовался пока-

затель отношения шансов с 95 % доверитель-

ным интервалом (ОШ; 95 % ДИ). При срав-

нении нормально распределенных количе-

ственных показателей, рассчитанных для 

двух связанных выборок, использовался пар-

ный t-критерий Стьюдента. При сравнении 

количественных показателей, распределение 

которых отличалось от нормального, в двух 

связанных группах использовался критерий 

Уилкоксона. 

Результаты. Общая сравнительная ха-

рактеристика групп исследования представ-

лена в табл. 1. Группы были сопоставимы по 

возрасту, полу и ИМТ. 

 

Таблица 1  

Table 1 

Описательная статистика участников 

Descriptive statistics of study participants 

Показатель  

Parameter 

Группа терапии 

Experimental group 

Группа контроля 

Control group 

Число участников, абс. (%) 

Number of study participants, abs. (%) 
81 (73) 30 (27) 

Половой состав, муж./жен., абс. (%) 

Gender (M/F), abs (%) 

44 (72,13)/37 (74) 17 (27,87)/37 (74) 

p=0,825 (критерий χ2 Пирсона) 

p=0,825 (Pearson's chi-square test) 

Возраст, Me (Q1–Q3), лет 

Age, Me (Q1–Q3), y.o. 

53 (49–60) 54 (52–58) 

р=0,543 (U-критерий Манна – Уитни) 

р=0,543 (Mann–Whitney U test) 

ИМТ перед терапией, M±SD, кг/м2 

BMI at baseline, M±SD 

31±1 31±1 

р=0,507 (t-критерий Стьюдента) 

р=0,507 (Student's t-test) 

 
Показатели АЛТ и АСТ определялись пе-

ред терапией и после ее окончания. На этапе 

рандомизации, т.е. перед началом терапии, по-

казатели АЛТ (рис. 1, табл. 2) и АСТ (рис. 2, 

табл. 3) в группах исследования не имели ста-

тистически значимых различий (p=0,194 и 

p=0,104 соответственно). По окончании тера-

пии статистически значимое снижение пока-

зателей, свидетельствующее об улучшении 

функции печени, наблюдалось в обеих груп-

пах, при этом различия между группами отме-

чались по обоим показателям (p<0,001).  
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Таблица 2 

Table 2 

Динамика показателя АЛТ в зависимости от терапии 

Therapy-specific ALT dynamics  

Группа исследования 

Study group 

Этапы наблюдения 

Stages of observation 

p До терапии 

Before treatment 

В конце терапии 

After treatment 

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 

Группа контроля 

Control group 
90 87–98 54 42–62 <0,001* 

Группа терапии 

Experimental group 
94 86–109 35 27–39 <0,001* 

p 0,194 <0,001*  

Примечание. Здесь и далее: * – статистически значимые различия (p<0,05). 

Note. Hereinafter: * – the differences are significant (p<0.05). 

 

 

 
Рис. 1. Анализ динамики АЛТ  

Fig. 1. ALT dynamics 
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Рис. 2. Анализ динамики АСТ  

Fig. 2. AST dynamics 

 

Таблица 3 

Table 3 

Динамика показателя АCТ в зависимости от терапии 

Therapy-specific AST dynamics 

Группа исследования 

Study group 

Этапы наблюдения 

Stages of observation 

p До терапии 

Before treatment  

В конце терапии  

After treatment 

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 

Группа контроля 

Control group  
57 44–70 38 36–41 <0,001* 

Группа терапии 

Experimental group  
64 53–72 28 24–34 <0,001* 

p 0,104 <0,001*  

 
В ходе исследования выраженность стеа-

тоза оценивалась при помощи транзиентной 

эластографии с контролируемым парамет- 

ром затухания ультразвуковой волны (рис. 3, 

табл. 4). При сравнении показателя CAP зна-

чимых различий между группами ни на этапе 

рандомизации, ни в конце терапии выявлено 

не было (p=0,474; p=0,209 соответственно). 

Однако проведение терапии препаратом «Ли-

полив» способствовало достоверному умень-

шению стеатоза (p<0,001).  
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Рис. 3. Анализ динамики CAP в зависимости от терапии 

Fig. 3. CAP dynamics 

 

Таблица 4 

Table 4 

Динамика показателя САР в зависимости от терапии 

Therapy-specific CAP dynamics 

Группа исследования 

Study group 

Этапы наблюдения 

Stages of observation 

p До терапии 

Before treatment  

В конце терапии  

After treatment 

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 

Группа контроля 

Control group  
272 266–274 272 266–273 0,149 

Группа терапии 

Experimental group  
273 268–276 270 267–273 <0,001* 

p 0,474 0,209  

 

При анализе качества жизни было полу-

чено статистически значимое улучшение по-

казателя общего физического благополучия 

по шкале SF-36 в конце терапии в обеих груп-

пах (p<0,001) (рис. 4, табл. 5), а также показа-

теля общего душевного благополучия 

(p<0,001) (рис. 5, табл. 6), с достоверным пре-

имуществом в группе терапии.  
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Рис. 4. Анализ динамики показателя качества жизни с помощью опросника SF-36  

в экспериментальной и контрольной группах по шкале общего физического благополучия 

Fig. 4. Changes in the quality of life index according to SF-36 questionnaire  

in the experimental and control groups (physical well-being scale) 

 

Таблица 5 

Table 5 

Динамика показателя качества жизни по шкале общего физического благополучия 

(опросник SF-36) в группах сравнения 

Changes in the quality of life index according to SF-36 questionnaire in the experimental groups 

(physical well-being scale) 

Группа исследования 

Study group 

Этапы наблюдения 

Stages of observation 

p До терапии  

Before therapy 

В конце терапии 

After therapy 

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 

Группа контроля 

Control group 
49 46–57 65 60–65 <0,001* 

Группа терапии 

Experimental group 
48 46–52 72 69–76 <0,001* 

p 0,39 <0,001* - 
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Рис. 5. Анализ динамики показателя качества жизни с помощью опросника SF-36  

в экспериментальной и контрольной группах по шкале общего душевного благополучия 

Fig. 5. Changes in the quality of life index according to SF-36 questionnaire 

 in the experimental and control groups (mental well-being scale) 

 

Таблица 6 

Table 6 

Динамика показателя качества жизни по шкале общего душевного благополучия 

(опросник SF-36) в группах сравнения  

Changes in the quality of life index according to SF-36 questionnaire in the experimental groups 

(mental well-being scale) 

Группа исследования 

Study group 

Этапы наблюдения 

Stages of observation 

p До терапии 

Before therapy 

В конце терапии 

After therapy 

Me Q1–Q3 ME Q1–Q3 

Группа контроля 

Control group  
55 50–59 62 60–64 <0,001* 

Группа терапии 

Experimental group 
56 53–59 69 67–72 <0,001* 

p 0,426 <0,001*  
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В ходе исследования ни у одного участ-

ника не было отмечено нежелательных реак-

ций. Ни один пациент не отказался от участия 

в исследовании. Все участники принимали 

препараты в соответствии с данными инструк-

циями и не пропускали прием дозы. 

Обсуждение. В ходе проведенного иссле-

дования были получены убедительные дан-

ные о нормализации и снижении показателей 

активности стеатогепатита и улучшении каче-

ства жизни на фоне приема препарата сили-

бина, синтезированного с применением липо-

сомальных технологий. Несмотря на то что по 

результатам исследования не было отмечено 

связи приема препарата со снижением массы 

тела, получено достоверное уменьшение вы-

раженности стеатоза по результатам транзи-

ентной эластографии с функцией САР в 

группе терапии, что является крайне важным 

параметром, требующим дальнейшего иссле-

дования возможности применения препарата. 

В опубликованных ранее работах отмечалось 

уменьшение фиброза печени на фоне приема 

силимарина при НАЖБП у 22 % пациентов по 

сравнению с 6 % в контрольной группе [17]. 

Использование липосомальной технологии 

при увеличении длительности курса терапии 

открывает новые перспективы для дальней-

шего изучения влияния силимарина на фиброз 

печени. Препарат имеет высокий профиль без-

опасности, что подтверждено отсутствием не-

желательных явлений. 

При плановом обследовании перед вак-

цинацией, проведенном по завершении ис-

следования, у 14 пациентов из группы тера-

пии и 5 пациентов контрольной группы были 

выявлены антитела к новой коронавирусной 

инфекции. При ретроспективном анализе 

удалось установить, что пациенты с ранее  

верифицированной НАЖБП переболели 

COVID-19 за 1–3 мес. до включения в иссле-

дование (медиана – 51 день); заболевание 

протекало по типу ОРЗ. У данной группы па-

циентов было отмечено снижение показате-

лей активности цитолиза, что при отсутствии 

группы сравнения в настоящее время не мо-

жет считаться достоверным и требует даль-

нейшего изучения.  

Заключение. Применение препарата 

«Липолив» в терапии НАЖБП позволяет до-

биться нормализации показателей функции 

печени, уменьшить выраженность стеатоза 

печени, улучшить качество жизни пациентов. 

Применение препарата у пациентов в ком-

плексной терапии после перенесенной новой 

коронавирусной инфекции и его влияние  

на фиброз печени требуют дальнейшего изу-

чения. 
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LIPOSOMAL TECHNOLOGIES FOR SILYBIN DELIVERY TO THE LIVER  

IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE 
 

Ch.S. Pavlov1, T.A. Turankova1, D.L. Varganova2 
 

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia; 

2 Ulyanovsk Regional Clinical Hospital, Ulyanovsk, Russia 

 
The aim of the study is to evaluate the effectiveness and safety of liposomal technologies in the treatment  
of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) using Silybin (Lipoliv) as an example. 
Materials and Methods. The authors conducted a randomized placebo-controlled study approved by the 
ethics committee. The study included 111 subjects with NAFLD, aged 18–65. Lipoliv therapy 
(experimental group) or placebo therapy (control group) lasted for 12 weeks, the trial subjects received  
1 capsule per day. The authors evaluated success rates, such as steatohepatitis activity (AST, ALT), severity 
of liver steatosis (transient elastography with controlled attenuation parameter), quality of life 
(SF-36 questionnaire); and safety profile: adverse events. Statistical analysis was carried out using the 
StatTech v. 1.2.0. 
Results. The subjects of the experimental group demonstrated a significant decrease in ALT (p<0.001) and 
AST (p<0.001) levels as well as in steatosis (p<0.001) after treatment. There was a significant improvement 
in the parameters of physical and mental well-being in both groups (p<0.001). No adverse reactions or 
therapy interruption were noted. 
Conclusion. When treating patients with NAFLD, the effectiveness of Silybin, synthesized with liposomal 
technologies (Lipoliv), was confirmed by a significant decrease in steatohepatitis activity, improved quality 
of life, and a decrease in steatosis severity. The drug demonstrated a high safety profile. 
 
Key words: liposomal technologies, NAFLD, silybin, controlled attenuation parameter.  
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ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА  
АВТОНОМНОЙ И ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕВРОПАТИИ  

У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ 
 

М.В. Машина, А.С. Нестеров, Л.А. Белова 
 

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

 
На данный момент представлено достаточно данных, подтверждающих наличие общих механиз-
мов поражения нервной системы и кожи при псориазе. Одним из механизмов кардиоваскулярной 
патологии при псориазе является автономная денервация сердечно-сосудистой системы. Так, 
установлено одновременное нарушение (в разной степени) симпатических и парасимпатических 
влияний на тонус сосудов и ритм сердца. При выполнении активной ортопробы у данных больных 
обнаружено снижение активности автономного контура и централизация сердечного ритма. При 
псориазе расстройство тонуса сосудов развивается по пути метаболических нарушений, возника-
ющих при сахарном диабете. Цитокины воспаления Th-1, молекулы адгезии и ангиогенные фак-
торы участвуют в патологических процессах при ожирении, диабете, метаболическом синдроме, 
тромботических осложнениях. Микроангиопатия, развивающаяся при псориазе, способствует 
снижению реакции сосудов на вегетативную иннервацию. Подобные негативные воздействия в 
итоге приводят к стойкому нарушению автономной нервной регуляции. Представлены резуль-
таты немногочисленных исследований состояния периферической нервной системы у больных псо-
риазом. Имеются данные о симметричном нарушении вибрационной, тактильной, болевой и тем-
пературной чувствительности в дистальных отделах всех четырех конечностей. Имеются от-
дельные гистологические исследования икроножного нерва у больных псориазом, которые указы-
вают на демиелинизацию нервных волокон. 
В связи с этим изучение патогенеза невропатии при псориазе является необходимым для улучше-
ния прогноза течения заболевания и эффективности терапии псориаза.  
Оценка тяжести псориатического поражения и своевременное обнаружение кардиальной денерва-
ции снизит риск фатальных осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы. Инструмен-
тальная диагностика состояния периферической нервной системы позволит дифференцировать 
повреждение мышечных и нервных волокон при псориазе.  
 
Ключевые слова: псориаз, периферическая полиневропатия, кардиоваскулярная автономная 
невропатия, ангиогенез, денервация, демиелинизация, цитокины. 

 
Введение. В настоящее время псориаз 

рассматривается как сложный иммуноопо-

средованный процесс взаимодействия триг-

герных средовых факторов, генетического и 

иммунологического влияния. Псориатиче-

ская болезнь означает наличие не только кож-

ных проявлений заболевания, но и поражений 

суставов, внутренних органов и систем [1, 2]. 

Возрастает интерес к исследованию общих 

закономерностей системных нарушений и 

кожных проявлений дерматоза. Это связано с 

накоплением знаний о терапевтической пато-

логии при псориазе, особенно о наиболее ча-

сто встречаемой кардиоваскулярной патоло-

гии [3–6]. Также отношение к псориатиче-

ской болезни как к системному заболеванию 

обусловлено применением системной тера-

пии дерматоза. Клинико-лабораторный кон-

троль за состоянием сердца, сосудов, органов 

желудочно-кишечного тракта, нервной си-

стемы необходим при назначении современ-

ной эффективной терапии псориаза [7–9].  

В настоящее время имеются единичные 

данные об исследованиях состояния нервной 

системы при псориазе. По мнению некоторых 

авторов, дисбаланс симпатической и парасим-

патической регуляции сосудов и сердечного 

выброса является одним из механизмов разви-

тия кардиоваскулярной патологии при псори-

азе [10, 11]. Подобные нарушения являются 

неблагоприятным фоном для развития патоло-

гического профиля артериального давления, 
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ишемии миокарда и головного мозга, а в буду-

щем – фатальных явлений [12].  

Представлены результаты немногочис-

ленных исследований состояния перифериче-

ской нервной системы у больных псориазом. 

Имеются данные о симметричном нарушении 

вибрационной, тактильной, болевой и темпе-

ратурной чувствительности в дистальных от-

делах всех четырех конечностей. Отдельные 

гистологические исследования, касающиеся 

икроножного нерва у больных псориазом, ука-

зывают на демиелинизацию нервных волокон 

[2, 6]. 

В связи с этим изучение патогенеза невро-

патии при псориазе является необходимым 

для улучшения прогноза течения заболевания 

и эффективности его терапии.  

Цель обзора. Изучение патогенетической 

картины периферической полиневропатии и 

кардиоваскулярной автономной невропатии у 

больных псориазом. 

Псориаз является распространенным хро-

ническим дерматозом. По некоторым данным, 

частота псориаза в популяции в среднем со-

ставляет 2–3 %, в отдельных регионах может 

доходить и до 8,5 % [9, 11]. Показатель ле-

тальности вследствие кардиоваскулярной па-

тологии достигает 36 % среди всех причин 

смерти при суставной форме псориаза. Наибо-

лее частой причиной смерти в этих случаях 

является поражение сосудов головного мозга 

и миокарда [13–15].  

Одним из механизмов кардиоваскулярной 

патологии при псориазе является наличие ав-

тономной денервации сердечно-сосудистой 

системы. Установлено усиление активности 

центрального контура и рост симпатического 

влияния на синусовый узел [13, 16]. Одновре-

менно с этим при псориазе выявлены сниже-

ние функции синусового узла и уменьшение 

парасимпатических влияний на сердечный 

ритм. Сниженный показатель standard devia-

tion of the normal – normal interval (SDNN) у 

больных псориазом указывает на негативный 

прогноз внезапной смерти. В целом низкая ва-

риабельность сердечного ритма (ВСР) при 

псориазе является клиническим маркером, 

указывающим на нарушение автономного 

контроля сердечной деятельности и неблаго-

приятный прогноз [17, 18].  

Известны результаты кардиоваскулярных 

тестов, проведенных больным псориазом. 

Так, выявлено наличие одновременного нару-

шения (в разной степени) симпатических и па-

расимпатических влияний на тонус сосудов и 

ритм сердца. При выполнении активной орто-

пробы у данных больных обнаружено сниже-

ние активности автономного контура и цен-

трализация сердечного ритма [19]. При этом 

установлено, что на синусовый узел оказыва-

ется избыточное симпатическое влияние со 

стороны автономной нервной системы. У боль-

ных псориазом в вертикальном положении об-

наружено снижение показателя SDNN, что ука-

зывает на смещение баланса в сторону преоб-

ладания симпатического влияния на синусо-

вый узел сердца, а также на неблагоприятный 

прогноз внезапной смерти [13, 14]. Установ-

лено, что данные нарушения регуляции сердеч-

ного ритма имеют скрытый характер и могут 

присутствовать у больных псориазом несмотря 

на нормальные показатели ВСР. Также у боль-

ных псориазом при выполнении ортоклино-

статической пробы выявлены скрытые нару-

шения регуляции сердечного ритма [20]. Сни-

жение активности сердечного ритма, а также 

латентный характер этих расстройств явля-

ются доказательными фактами в пользу не-

благоприятного прогноза внезапной смерти. 

При псориазе нарушение тонуса сосудов 

развивается по пути метаболических наруше-

ний, возникающих при сахарном диабете 

(СД). Цитокины воспаления Th-1, молекулы 

адгезии и ангиогенные факторы участвуют в 

патологических процессах при ожирении, 

диабете, метаболическом синдроме, тромбо-

тических осложнениях. ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-2, 

ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12/23, ИЛ-17, хемокины, ан-

гиогенные факторы, такие как VEGF и ангио-

поэтины 1 и 2 (ИЛ-8), β (ТФР-β), являются 

ключевыми провоспалительными и ангиоген-

ными факторами в развитии псориаза и псори-

атического артрита (ПА) [21–23]. Отдельные 

исследования показали, что одновременное 

длительное действие медиаторов воспаления 

при псориазе приводит к устойчивой длитель-

ной вазоконстрикции и денервационным про-

цессам [16, 24]. То есть вазоконстрикция явля-

ется не только микроскопическим признаком 

структуры псориатической бляшки, но и об- 
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щим патогенетическим звеном дерматоза. Во-

влечение в процесс микроциркуляторных 

нарушений приводит к патологической не-

оваскуляризации и денервационным измене-

ниям вегетативных волокон [25].  

Микроциркуляторные нарушения и деге-

неративные изменения вегетативных нервных 

волокон при псориазе способствуют развитию 

структурно-функциональных нарушений не-

рвов. Демиелинизирующие процессы при псо-

риазе определяют развитие автономной ней- 

ропатии. Ее кардиоваскулярная форма явля-

ется наиболее распространенной среди всех  

коморбидных состояний при псориазе [26]. 

Скрытые нарушения кардиоритма, установлен-

ные при данном заболевании, повышают риск 

внезапной смерти. Этот факт находит свое под-

тверждение в лидирующей позиции пораже-

ния сосудов головного мозга и миокарда 

среди всех причин летальности за счет кар-

диоваскулярной патологии при псориазе [27].  

Последствия псориатического ангиоге-

неза, возникающие на микроциркуляторном 

уровне, сравнивают с микроангиопатией, фор-

мирующейся при СД [1, 23]. При этом также 

развивается стойкая повышенная проницае-

мость сосудистой стенки и постепенная по-

теря реактивности стенок сосудов на симпати-

ческие импульсы [14, 15]. Микроциркулятор-

ные нарушения при псориазе и СД могут быть 

результатом сочетанного действия генетиче-

ского и метаболического факторов и требуют 

уточнения. Сходства в системе микроциркуля-

ции при этих заболеваниях полезны, поскольку 

рассматриваются как общий адаптационный 

механизм организма [28]. В основе указанных 

патологических и гистологических изменений 

лежат общие иммунологические и генетиче-

ские причины. Известно, что цитокины участ-

вуют в иммунорегуляции СД [20, 29]. Наруше-

ние ангиогенеза, дисфункция эндотелия, про-

являющаяся в виде снижения секреции вазо-

дилататора и повышения секреции эндоте-

лина, являются общей точкой приложения ци-

токинов как при псориазе, так и при метаболи-

ческих заболеваниях. В результате стойкие 

микроциркуляторные нарушения и гипоксия 

тканей приводят к денервационным наруше-

ниям автономного и периферического отделов 

нервной системы [13, 30].  

Установлено, что подобные изменения 

сосудов наблюдаются не только в коже, но и 

при синовиальной пролиферации у больных 

ПА [2, 8]. Получены данные о том, что при ПА 

под воздействием цитокинов действуют ней-

роваскулярные механизмы, приводящие к де-

нервации периартрикулярного пространства 

[24, 31]. При этом сообщается о незрелом ан-

гиогенезе, возникающем как в коже и суста-

вах, так и в структуре нервных волокон. Мик-

роангиопатия, развивающаяся при псориазе, 

проводит к снижению реакции сосудов на ве-

гетативную иннервацию. Подобные негатив-

ные воздействия в итоге приводят к стойкому 

нарушению автономной нервной регуляции 

[32, 33]. 

Таким образом, результатом прогрессиро-

вания псориаза являются не только морфологи-

ческие пролиферативные изменения в коже, но 

и развитие демиелинизирующих процессов 

[34]. Дегенерация нервных волокон приводит к 

относительному преобладанию симпатических 

влияний. Под действием повышенного тонуса 

симпатоадреналовой системы, наблюдаемого у 

больных псориазом, развиваются коморбид-

ные состояния псориатической болезни, в т.ч. 

кардиоваскулярные нарушения [23, 35].  

В ряде исследований установлена высо-

кая степень генетической детерминированно-

сти СД и метаболического синдрома у боль-

ных псориазом I типа. Поздние сосудистые 

осложнения этих заболеваний развиваются в 

результате оксидативного стресса, который 

приводит к развитию аксопатии и разруше-

нию миелиновой оболочки [36, 37].  

По некоторым данным, при псориазе де-

миелинизирующая полиневропатия является 

результатом иммунологических механизмов 

воспаления, при котором окислительный 

стресс является этапом не только микроангио-

патии в коже, но и процесса демиелинизации 

нервных волокон [38–40]. 

Изменения архитектоники сосудов и пе-

риваскулярного пространства при псориазе 

характеризуются патологической извилисто-

стью, увеличением протяженности капилляр-

ной сети [41]. Сами стенки сосудов имеют 

щели и фенестры, а также утолщенный ба-

зальный слой. Признаки повышенной прони- 

цаемости стенок сосудов сохраняются и в пе- 
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риод ремиссии заболевания. Увеличение из-

вилистости и протяженности микроциркуля-

торного русла приводит к развитию гипоксии 

окружающих тканей за счет сдавления веноз-

ного русла [18, 33].  

В условиях хронических трофических 

расстройств возникают стойкие денервацион-

ные процессы, видимые при электронно-мик-

роскопическом исследовании структуры псо-

риатической папулы. Найдены изменения 

структуры и функции нервных волокон, обу-

словленные поражением эндоневральных со-

судов [30, 42]. При этом патологические изме-

нения в сосудах сохраняются при нормализа-

ции структуры эпидермиса, с наступлением 

ремиссии псориаза [43, 44].  

Изменения капилляров кожи, ногтевого 

ложа и синовиальной ткани при псориазе 

имеют типичные проявления неоангиогенеза, 

характерного для группы серонегативных 

спондилоартритов [45, 46]. Сужение vasa vas-

orum, утолщение интимы, патологическая из-

вилистость являются результатом повышен-

ного содержания ангиопоэтина-1 и ангиопоэ-

тина-2, ТФРβ, ФНО-α и VEGF. Синовиальная 

инфильтрация, возникающая при ангиогенезе, 

приводит к росту цитокинов и VEGF [3, 47]. 

Таким образом, неоангиогенез при псориазе – 

это также результат замыкания порочного 

круга. Применение ингибиторов ФНО-α и 

синтетических базисных противовоспали-

тельных препаратов снижает уровень ангио-

генных факторов в тканях больных псориазом 

[25, 48]. Подобный факт свидетельствует о ре-

гулирующей роли цитокинов в ангиогенезе 

при псориазе.  

Наряду с псориазом примером неоангио-

генеза являются такие патологические состоя-

ния, как атеросклероз, инфаркт миокарда, диа-

бетическая ретинопатия и диабетическая ав-

тономная невропатия (ДАН). Сосудистая тео-

рия ДАН подтверждается обнаружением по-

раженных эндоневральных капилляров (vasa 

nevrorum) [9, 46, 49]. Сообщается о прямой 

корреляции между плотностью нервных воло-

кон в нерве и толщиной стенки сосудов. По-

добные явления наблюдаются у больных псо-

риазом – увеличение толщины интимы и уве-

личение субпапиллярных сплетений [44, 50]. 

Заключение. Наличие признаков демие-

линизирующей полиневропатии и кардиовас-

кулярной автономной невропатии при любом 

течении дерматоза указывает на необходи-

мость обследования всех больных псориазом 

на предмет ранних – субклинических проявле-

ний вегетативной денервации миокарда и со-

судов и дистальных симметричных сенсор-

ных, моторных и рефлекторных изменений.  
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PATHOGENESIS OF AUTONOMIC AND PERIPHERAL NEUROPATHY  

IN PATIENTS WITH PSORIASIS 
 

M.V. Mashina, A.S. Nesterov, L.A. Belova 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 
 

There is enough data confirming the common mechanisms of damage to the nervous system and skin in 
psoriasis. Cardiac autonomic denervation is a mechanism of cardiovascular pathology in psoriasis. Thus, a 
simultaneous disturbance of sympathetic and parasympathetic impact on vascular tone and heart rhythm 
has been established. When performing an active orthotest in trial subjects, heart rate centralization and 
decreased autonomous circuit activity were found. In psoriasis, vegetative-vascular dystonia develops due 
to metabolic disorders that occur in diabetes mellitus. Inflammatory cytokines Th-1, adhesion molecules, 
and angiogenic factors are involved in pathological processes in obesity, diabetes, metabolic syndrome, and 
thrombotic complications. Microangiopathy, which develops in psoriasis, reduces the response of blood ves-
sels to autonomic innervation. Such negative influences eventually lead to a persistent alteration of the 
autonomic nervous control. The authors resent the results of a few studies on the peripheral nervous system 
in patients with psoriasis. There is evidence of a symmetrical alteration of vibration, tactile, pain and tem-
perature sensitivity in the distal regions of all four limbs. There are some histological studies of the sural 
nerve in patients with psoriasis, which indicate demyelination of nerve fibers. In this regard, the study of 
neuropathy pathogenesis in psoriasis is necessary to improve the disease course and the effectiveness of 
psoriasis therapy. 
Assessment of psoriatic lesion severity and timely detection of cardiac denervation will reduce the risk of 
fatal cardiovascular complications. Instrumental diagnostics of the peripheral nervous system will make it 
possible to differentiate damage to muscle and nerve fibers in psoriasis. 
 

Key words: psoriasis, peripheral polyneuropathy, cardiovascular autonomic neuropathy, angiogenesis, de-
nervation, demyelination, cytokines. 

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

 

Author contributions 

Research concept and design: Mashina M.V., Nesterov A.S., Belova L.A. 

Participation in the research study, data processing: Mashina M.V. 

Statistical data processing: Mashina M.V. 

Data analysis and interpretation: Mashina M.V. 

Text writing and editing: Mashina M.V., Nesterov A.S., Belova L.A. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

70 

References 

1. Sobhan M., Farshchian M. Associations between body mass index and severity of psoriasis. Dovepress. 

Clinical, cosmetic and investigational dermatology. 2017; 10: 493–498.  

2. Mal'tseva D.V. Immunoglobulinoterapiya pri autoimmunnykh zabolevaniyakh perifericheskoy nervnoy 

sistemy [Immunoglobulin therapy in autoimmune diseases of the peripheral nervous system]. Mezhdu-

narodnyy nevrologicheskiy zhurnal. 2017; 1 (87): 35–42 (in Russian). 

3. Kruglova L.S., Khotko A.A. Immunogennost' preparatov biologicheskoy terapii [Immunogenicity of bi-

ological therapy agents]. Effektivnaya farmakoterapiya. 2018; 34: 22–28 (in Russian). 

4. Kruglova L.S. Rannyaya diagnostika psoriaticheskogo artrita i vozmozhnosti kontrolya nad zaboleva- 

niem (obzor literatury) [Early diagnosis of psoriatic arthritis and disease control (literature review)]. 

Medicinskij alfavit. 2019; 26 (2): 44–48 (in Russian). 

5. Hu S.C. Psoriasis and cardiovascular comorbidities: focusing on severe vascular events, cardiovascular 

risk factors and implications for treatment. International journal of molecular sciences. 2017; 18 (10). 

Available at: http://www.mdpi.com/1422-0067/18/10/2211 (accessed: November 13, 2022). 

6. Marek-Jozefowicz L. Cognitive impairment in patients with severe psoriasis. Postepy dermatologii  

I alergologii. 2017; 34 (2): 120–125. 

7. Mukhamadeeva O.R. Vliyanie nekotorykh proizvodstvennykh faktorov na techenie psoriaza u muzhchin 

i zhenshchin [Influence of some production factors on the course of psoriasis in men and women]. Nauka 

i innovatsii v meditsine. 2019; 4 (3): 56–59 (in Russian). 

8. Sidlyarova A.D. Komorbidnost' pri psoriaze. Klinicheskiy sluchay [Comorbidity in psoriasis. Clinical 

case]. Byulleten' meditsinskikh internet-konferentsiy. 2018; 10: 470–471 (in Russian). 

9. Shnayder D.A. Otsenka riska razvitiya psoriaza u lits s nasledstvennoy otyagoshchennost'yu s uchetom 

vozrasta, urovnya stressa i psikhologii pishchevogo povedeniya [Psoriasis onset risk assessment in people 

with hereditary predisposition taking into account age, stress level and of eating behavior]. Saratovskiy 

nauchno-meditsinskiy zhurnal. 2018; 4: 751–754 (in Russian). 

10. Pol'skaya I.I. Otsenka pervichnogo riska serdechno-sosudistykh zabolevaniy u patsientov s psoriatiches-

kim artritom i revmatoidnym artritom [Assessment of primary risks of cardiovascular disease in patients 

with psoriatic and rheumatoid arthritis]. Cardiosomatika. 2017; 1 (8): 87–88 (in Russian). 

11. Griffiths С.Е.М. The global state of psoriasis disease epidemiology: a workshop report. The British jour-

nal of dermatology. 2017; 177 (1): 4–7. 

12. Nelyubova O.I. Regional'nye osobennosti zabolevaemosti psoriazom i psoriaticheskim artritom [Regional 

characteristics of psoriasis and psoriatic arthritis]. Saratovskiy nauchno-meditsinskiy zhurnal. 2018;  

4 (14): 724–728 (in Russian). 

13. Batkaeva N.V., Batkaev E.A., Gitinova M.M., Malyarenko E.N., Golovinov A.I. Osobennosti zabo- 

levaniy serdechno-sosudistoy sistemy u bol'nykh tyazhelymi i sredne-tyazhelymi formami psoriaza [Car-

diovascular diseases in patients with severe and moderate psoriasis]. Vestnik RUDN. Seriya: Meditsina. 

2018; 1 (22): 92–101 (in Russian). 

14. Zhuk A.N. Psoriaz i kardiovaskulyarnyy sindrom: obshchie prichiny (klinicheskoe nablyudenie) [Psoria-

sis and cardiovascular syndrome: Common causes (case study)]. Byulleten' meditsinskikh internet-kon-

ferentsiy. 2016; 6 (6): 1185 (in Russian). 

15. Platonova A.V. Psoriaticheskaya onikhodistrofiya: klinicheskie proyavleniya (chast' 1) [Psoriatic ony-

chodystrophy: Clinical manifestations (Part 1)]. Vestnik dermatologii i venerologii. 2018; 94 (6): 7–14 

(in Russian). 

16. Vide J. Moderate to severe psoriasis treatment challenges though the era of biological drugs. Anais bra-

sileiros de dermatologia. 2017; 92 (5): 668–674. 

17. Batpenova G.R., Tarkina T.V., Ungalova S.S., Kazieva A.S. Faktory predraspolozhennosti razvitiya in-

sul'ta i infarkta miokarda u bol'nykh khronicheskimi dermatozami [Risk factors for stroke and myocardial 

infarction in patients with chronic dermatosis]. Neyrokhirurgiya i nevrologiya Kazakhstana. 2016; 3 (44): 

46–53 (in Russian). 

18. Barrea L. Vitamin D and its role in psoriasis: an overview of the dermatologist and nutritionist. Reviews 

in endocrine and metabolic disorders. 2017; 18 (2): 195–205.  

 

 

 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

71 

19. Fisun A.V., Kolokolov O.V., Bakulev A.L., Makarov N.S., Kravchenya S.S., Shabogina A.A., Popo- 

va O.V. Zabolevaniya nervnoy sistemy, komorbidnye psoriazu (obzor) [Nervous system comorbidities in 

psoriasis (Review)]. Saratovskiy nauchno-meditsinskiy zhurnal. 2016; 2: 300–303 (in Russian). 

20. Puig L. Cardiometabolic comorbidities in psoriasis and psoriatic arthritis. International journal of molec-

ular sciences. 2018; 19 (1): 58. 

21. Abdulganieva D.I., Bakulev A.L., Belousova E.A., Veselov A.V., Korotaeva T.V., Lila A.M., Logino- 

va E.Yu., Sokolovskiy E.V., Khobeysh M.M., Shapina M.V., Shchukina O.B. Rannee naznachenie 

genno-inzhenernykh biologicheskikh preparatov pri immunovospalitel'nykh zabolevaniyakh: 

vozmozhnosti i perspektivy. Pozitsiya ekspertov [Early prescription of biological agents for immune-

mediated inflammatory diseases: Opportunities and prospects. An expert’s opinion]. Al'manakh 

klinicheskoy meditsiny. 2020; 48 (6): 422–435 (in Russian). 

22. Dvoryankova E.V., Korsunskaya I.M., Sorokina I. Metabolicheskiy sindrom i psoriaz [Metabolic syn-

drome and psoriasis]. Vrach. 2018; 7: 30–32 (in Russian). 

23. Kiselev V.N., Potapenko V.G. Primenenie rituksimaba v lechenii dizimmunnykh polineyropatiy: opisanie 

klinicheskikh sluchaev i obzor literatury [The use of rituximab in the treatment of disimmune polyneu-

ropathy: A description of clinical cases and a literature review]. Nervno-myshechnye bolezni. 2019; 9 (9): 

50–54 (in Russian). 

24. Khobeysh M.M., Sysoev K.A., Sokolovskiy E.V., Lapin S.V. Rol' adipokinov i tsitokinov v patogeneze 

psoriaza u patsientov s soputstvuyushchimi metabolicheskimi narusheniyami [Adipokines and cytokines 

in the pathogenesis of psoriasis in patients with concomitant metabolic disorders]. Kremlevskaya 

bol'nitsa. Klinicheskiy vestnik. 2018; 1: 26–35 (in Russian). 

25. Yang H. Risk and predictors of psoriasis in patients with breast cancer: a Swedish population-based cohort 

study. BMC Medicine. 2017; 15: 154.  

26. Kucher A.N. Neyrogennoe vospalenie: biokhimicheskie markery, geneticheskiy kontrol' i bolezni [Neu-

rogenic inflammation: Biochemical markers, genetic control and disease]. Byulleten' sibirskoy meditsiny. 

2020; 19 (2): 171–181 (in Russian). 

27. Smirnova S.V., Vladimirova I.S. Psoriaz i serdechno-sosudistaya komorbidnost' (obzor literatury) [Psoriasis 

and cardiovascular comorbidity (Literature review)]. Meditsinskiy alfavit. 2020; 6: 18–21 (in Russian). 

28. Pizova N.V. Osnovnye formy diabeticheskoy neyropatii [Main forms of diabetic neuropathy]. Consilium 

medicum. 2018; 4 (20): 36–42 (in Russian). 

29. Svechnikova E.V., Spitsyna A.V., Nemchaninova O.B., Lykova S.G., Maksimova Yu.V., Maksi- 

mov V.N. Obshchie geneticheskie aspekty psoriaza i sakharnogo diabeta [General genetic aspects of pso-

riasis and diabetes mellitus]. Meditsinskiy al'manakh. 2018; 3 (54): 124–127 (in Russian). 

30. Trinitatskiy Yu.V., Ostrova K.A., Sycheva T.V., Kushnarenko T.I. Mul'tifokal'naya motornaya nevropa-

tiya [Multifocal motor neuropathy]. Glavnyy vrach. 2017; 4 (57): 27–29 (in Russian). 

31. Smirnova S.V., Barilo A.A., Smol'nikova M.V. Prognosticheskoe znachenie klinicheskikh i anamnestich-

eskikh markerov psoriaticheskogo artrita [Prognostic value of clinical and anamnestic markers of psori-

atic arthritis]. Klinicheskaya dermatologiya i venerologiya. 2016; 1: 23–27 (in Russian). 

32. Milcic D. Prevalence of metabolic syndrome in patients with psoriasis: hospital-based cross-sectional 

study. Anais brasileiros de dermatologia. 2017; 92 (1): 46–51.  

33. Smirnov A.P., Serdyuk A.V., Kovrazhkina E.A. Sluchay transtiretinovoy semeynoy amiloidnoy poliney-

ropatii: diagnosticheskiy poisk [Transthyretin familial amyloid polyneuropathy: A diagnostic search]. 

Consilium medicum. 2018; 9: 58–62 (in Russian). 

34. Beznosov E.V., Lebedev I.A., Zotov P.B., Zaynetdinova D.Z., Fadeeva A.I. Polineyropatii pri zlokachestven-

nykh novoobrazovaniyakh: diagnostika, lechenie, reabilitatsiya (obzor) [Polyneuropathy in malignant neo-

plasms: Diagnosis, treatment, rehabilitation (Review)]. Palliativnaya meditsina. 2019; 2: 47–51 (in Russian). 

35. Shtoda Yu.M. Dermatologicheskie proyavleniya sakharnogo diabeta [Dermatological manifestations of 

diabetes mellitus]. Sovremennye problemy nauki i obrazovaniya. 2014; 2. Available at: http://science-

education.ru/ru/article/view?id=12839 (accessed: November 13, 2022) (in Russian). 

36. Akhmedzhanova L.T., Barinov A.N., Strokov I.A. Diabeticheskie i nediabeticheskie polineyropatii  

u patsientov s sakharnym diabetom [Diabetic and non-diabetic polyneuropathy in patients with diabetes 

mellitus]. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii. 2018; 4: 113–119 (in Russian). 

 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

72 

37. Basantsova N.Yu., Zinchenko N.Yu., Starshinova A.A., Yablonskiy P.K. Osobennosti diagnostiki ney-

ropatiy malykh volokon pri razlichnykh zabolevaniyakh (obzor literatury) [Diagnosis of small fiber neu-

ropathy in various diseases (Literature review)]. Pediatr. 2018; 9 (6): 101–107 (in Russian). 

38. Gapeshin R.A., Barantsevich E.R., Rudenko D.I., Posokhina O.V., Struchevskaya T.R. Uchenye zapiski 

SPbGMU im. akad. I.P. Pavlova [Scientific notes of St. Petersburg State Medical University]. 2019;  

1: 9–19 (in Russian). 

39. Dadali E.L., Nikitin S.S., Kurbatov S.A., Murtazina A.F., Sharkova I.V., Shchagina O.A., Konova- 

lov F.A. Kliniko-geneticheskie kharakteristiki autosomno-retsessivnoy aksonal'noy neyropatii u bol'nykh 

iz Rossii [Clinical and genetic characteristics of autosomal recessive axonal neuropathy in patients from 

Russia]. Nervno-myshechnye bolezni. 2017; 7 (7): 47–54 (in Russian). 

40. Kolokolova A.M., Sitkali I.V., Kolokolov O.V. Nasledstvennye neyropatii: sistematizatsiya i diagnostika 

(klinicheskiy sluchay nasledstvennoy motorno-sensornoy neyropatii IA tipa) [Hereditary neuropathies: 

Systematization and diagnosis (a clinical case of hereditary motor-sensory type IA neuropathy)]. 

Saratovskiy nauchno-meditsinskiy zhurnal. 2016; 3 (12): 370–373 (in Russian). 

41. Sobolev V.V., Sautin M.E., Piruzyan A.L., Soboleva A.G. Obshchie mekhanizmy i mediatory vospa-

leniya v razvitii ateroskleroza i psoriaza [General mechanisms and mediators of inflammation in athero-

sclerosis and psoriasis development]. Effektivnaya farmakoterapiya. Dermatovenerologiya i dermato- 

kosmetologiya. 2017; 2 (15): 16–19 (in Russian). 

42. Kholodova N.B., Ponkratova Yu.A., Sinkin M.V. Klinicheskie i elektroneyromiograficheskie osoben-

nosti postkhimioterapevticheskoy polineyropatii [Clinical and electroneuromyographic characteristics of 

postchemotherapeutic polyneuropathy]. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii. 2017; 9: 59–66 (in Russian). 

43. Trofimova I.B., Vedeev A.I., Poltoratskaya E.I. Blyashechno-verrukoznaya leykoplakiya u molodoy 

zhenshchiny s psoriazom ladoney i podoshv [Plaque verrucous leukoplakia in a young woman with palm 

and sole psoriasis]. Consilium medicum. 2017; 4: 49–50 (in Russian). 

44. Takeshita J. Psoriasis and comorbid diseases part II. Implications for management. Journal American 

academy dermatology. 2017; 76 (3): 393–403.  

45. Nasonov E.L. Novye vozmozhnosti farmakoterapii immunovospalitel'nykh revmaticheskikh zabole- 

vaniy: fokus na ingibitory interleykina 17 [New possibilities of pharmacotherapy of immunoinflamma-

tory rheumatic diseases: Focus on 17 interleukin inhibitors]. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya. 

2017; 1 (55): 68–86 (in Russian). 

46. Chebysheva S.N., Geppe N.A., Zholobova E.S., Aleksanyan K.V., Meleshkina A.V., Dagbaeva D.V. 

Klinicheskie osobennosti psoriaticheskogo artrita v detskom vozraste [Clinical characteristics of psoriatic 

arthritis in childhood]. Doktor Ru. 2020; 19 (10): 22–26 (in Russian). 

47. Koltakova A.D. Registry psoriaticheskogo artrita. Obzor literatury [Registers of psoriatic arthritis. Liter-

ature review]. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya. 2019; 57 (2): 210–216 (in Russian). 

48. Likhonos L.M., Smirnova I.O. Ladonno-podoshvennyy pustulez: patogeneticheskie, klinicheskie i epide-

miologicheskie osobennosti [Pustulosis palmaris et plantaris: Pathogenetic, clinical and epidemiological 

characteristics]. Klinicheskaya dermatologiya i venerologiya. 2017; 3: 4–12 (in Russian). 

49. Kruglova L.S., L'vov A.N., Kagramanova A.V., Knyazev O.V. Psoriaz i vospalitel'nye zabolevaniya 

kishechnika: puti patogeneza i voprosy vybora genno-inzhenernykh preparatov (obzor literatury) [Psori-

asis and inflammatory bowel diseases: Pathogenesis and the ways to choose genetically engineered drugs 

(Literature review)]. Al'manakh klinicheskoy meditsiny. 2019; 47: 1–11 (in Russian). 

50. Lykova S.G., Spitsyna A.V., Morzhanaeva M.A. Metabolicheskiy sindrom i psoriaz kak komorbidnye 

sostoyaniya [Metabolic syndrome and psoriasis and comorbidities]. Dal'nevostochnyy meditsinskiy 

zhurnal. 2017; 1: 93–98 (in Russian). 

 

Received November 04, 2022; accepted December 29, 2022. 

 

Information about the authors 

Mashina Mariya Vladimirovna, Candidate of Sciences (Medicine), Associate Professor, Chair of Infec-

tious, Skin and Venereal Diseases, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 

42; e-mail: mashina_mv@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-2939-0482. 

Nesterov Aleksey Sergeevich, Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Head of the Chair of Infectious and 

Skin and Venereal Diseases, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42;  

e-mail: nesterov-alex@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-9844-3237. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

73 

Belova Lyudmila Anatol'evna, Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Dean of the Medical Department 

named after T.Z. Biktimirov, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42;  

e-mail: labelova@mail.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-9585-5604. 

 

For citation 

Mashina M.V., Nesterov A.S., Belova L.A. Osobennosti patogeneza avtonomnoy i perifericheskoy nevropatii 

u bol'nykh psoriazom [Pathogenesis of autonomic and peripheral neuropathy in patients with psoriasis]. 

Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal. 2023; 1: 63–73. DOI: 10.34014/2227-1848-2023-1-63-73  

(in Russian). 

 

  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

74 

УДК 577.29:577.17.05:616-092.6:616-06:[616.9:578.834.1+616-006.6:616.24-006] 
DOI 10.34014/2227-1848-2023-1-74-90 
 

УРОВЕНЬ ЭНДОТЕЛИНА-1 В КРОВИ И ТКАНИ ЛЕГКОГО  
У БОЛЬНЫХ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО,  

ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19 РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ 
 

О.И. Кит, Е.М. Франциянц, Д.А. Харагезов, Е.И. Сурикова,  
И.А. Горошинская, В.А. Бандовкина, Н.Д. Черярина, А.И. Шихлярова,  

Ю.А. Погорелова, Т.Г. Айрапетова, Ю.Н. Лазутин, А.Г. Милакин,  
И.А. Лейман, О.Н. Статешный 

 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России,  

г. Ростов-на-Дону, Россия 

 
Долгосрочные последствия COVID-19 связаны со стойкой эндотелиальной дисфункцией, поэтому 
актуально исследование взаимного влияния инфекционного и онкологического процессов. 
Цель исследования – изучение содержания эндотелина-1 (ЕТ-1) в крови и тканях легкого больных 
(мужчин и женщин) немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), перенесших новую коронавирусную 
инфекцию различной степени тяжести. 
Материалы и методы. Обследовано 60 больных (59,1±3,9 года) верифицированным НМРЛ,  
T1-3NxM0, госпитализированных в НМИЦ онкологии в 2020–2021 гг., перенесших COVID-19 бес-
симптомно / в легкой форме (контрольная группа) или в тяжелой / среднетяжелой форме (основ-
ная группа). Также обследовано 15 здоровых людей (сопоставимых по возрасту, полу), не болевших 
COVID-19 на момент забора крови (группа доноров). Изучили содержание обеих форм эндотелина-1 
(ЕТ-1-38, ЕТ-1-21) методом ИФА в плазме крови (у всех), в тканях легкого у больных НМРЛ до 
лечения. 
Результаты. У больных НМРЛ основной группы уровень ЕТ-1-21 в плазме был выше в среднем  
в 2 раза, чем в контрольной группе и у доноров. В опухоли и перифокальной зоне уровень ЕТ-1-21 
был выше, чем в ткани линии резекции: в 1,4–2,7 раза в контрольной, в 1,6–7,6 раза в основной 
группах у мужчин и женщин. При этом у женщин основной группы наблюдалось значительно более 
выраженное увеличение уровня ЕТ-1-21 в перифокальной зоне и снижение в опухоли по сравнению с 
его уровнем в контрольной группе. ЕТ-1-38 в контрольной группе был ниже в 3 и 2,1 раза в опухоли 
и перифокальной зоне, а в основной группе – выше в 2,8 раза только у женщин в перифокальной зоне 
по сравнению с тканью линии резекции. Выявлены половые различия уровня ЕТ-1 в обеих группах 
больных. 
Выводы. У больных НМРЛ, имевших в анамнезе тяжелое течение COVID-19, обнаружены измене-
ния уровня эндотелина-1, возможно, не только обусловленные длительными нарушениями функ-
ционирования эндотелия, но и способные модифицировать течение НМРЛ. 
 
Ключевые слова: рак легкого, COVID-19, коронавирусная инфекция, тяжесть течения, половые 
различия, кровь, опухоль, перифокальная зона опухоли, эндотелин-1. 

 
Введение. Пандемия COVID-19 нега-

тивно повлияла на оказание специальной ме-

дицинской помощи онкологическим больным 

и поставила множество вопросов, связанных 

со взаимным влиянием онкологического и ин-

фекционного процессов и их лечением, что 

обусловливает актуальность исследований в 

этой области [1, 2]. Тяжелый острый респира-

торный синдром, вызванный коронавирусом 

2-го типа (SARS-CoV-2), представляет опас-

ность для людей с хроническими заболевани-

ями, в частности с онкологической патоло-

гией легких, которые более склонны к про-

грессированию до опасной для жизни стадии, 

характеризующейся воспалительными про-

цессами в легких и выбросом цитокинов [3]. 

COVID-19 является мультисистемным заболе-

ванием, в значительной мере обусловленным 

повреждением эндотелия сосудов. После ин-

фекции сохраняются долгосрочные послед-

ствия, которые связаны со стойкой эндотели-

альной дисфункцией [4–6]. Формирующаяся 
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при развитии коронавирусной инфекции эндо-

телиальная дисфункция проявляется наруше-

нием сосудистого баланса в сторону вазоко-

нстрикции с последующей ишемией органов и 

воспалением [7]. Сильнодействующим вазоко-

нстриктором является эндотелин-1 (ЕТ-1), син-

тез которого в эндотелии индуцируется в том 

числе легочной инфекцией и гипоксией [8]. 

В результате отщепления фрагмента от ма-

лоактивной формы ЕТ-1-38 с помощью эндоте-

линпревращающего фермента образуется ак-

тивная форма ЕТ-1-21. Было описано, что ось 

ET-1 (т.е. комбинация ET-1 и его рецепторов 

ET-A и ET-B) вовлечена во многие физиологи-

ческие (клеточная дифференцировка и рост), 

патологические (развитие рака и воспалитель-

ные явления) процессы и функции клеток и иг-

рает важную роль в физиологии легких [9].  

В плазме циркулирующие типичные уровни 

ET-1 у многих видов составляют ~1 фМ, что 

позволяет предположить, что при физиологи-

ческих условиях эндотелины действуют как 

паракринные и аутокринные факторы [10]. 

Повышенные уровни ET-1 в крови часто свя-

заны с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 

но также показано, что ET-1 играет ключевую 

роль в росте опухоли путем стимуляции ан-

гиогенеза [11], влияет на инвазию опухоли и 

связан с большим количеством рецидивов 

рака молочной железы спустя годы после по-

становки диагноза [12]. Активация оси ET-1 

была обнаружена при многих злокачествен-

ных новообразованиях, например при прогрес-

сирующих опухолях [13], где повышенный 

уровень рецептора ET-1 указывал на ухудше-

ние прогноза [14]. В опухолях ось ET-1 генери-

рует сигналы, которые индуцируют тран-

скрипционные ответы, способствующие вы-

живанию, защищая опухолевые клетки от 

апоптоза, вызванного терапией рака [15]. Та-

ким образом, сдвиг гомеостаза ET-1 может 

влиять на прогрессирование онкологического 

процесса, модулируя индивидуальные исходы 

как неинфекционных, так и инфекционных за-

болеваний, таких как COVID-19 с тяжелыми 

осложнениями и без них. 

Цель исследования. Изучение содержа-

ния ЕТ-1 в крови и тканях легкого больных 

(мужчин и женщин) немелкоклеточным раком 

 

легкого, перенесших новую коронавирусную 

инфекцию различной степени тяжести. 

Материалы и методы. В исследование 

включены 60 больных, перенесших инфекцию 

SARS-CoV-2 и в последующем радикальное 

хирургическое вмешательство по поводу ве-

рифицированного немелкоклеточного рака 

легкого (НМРЛ) I–IIIA стадии (рT1-3NХM0) в 

торакальном отделении НМИЦ онкологии  

г. Ростова-на-Дону в 2020–2021 гг. Все паци-

енты до операции прошли стандартное рент-

генологическое обследование для исключения 

метастатического заболевания: КТ грудной 

клетки и брюшной полости, а также визуали-

зацию головного мозга (КТ или МРТ); части 

больных выполнялась 18F-ФДГ ПЭТ-КТ, но 

это исследование было необязательным. Ос- 

теосцинтиграфия проводилась по клиничес- 

ким показаниям. Клиническая стадия НМРЛ 

устанавливалась с использованием TNM-клас-

сификации рака легкого Union for International 

Cancer Control / American Joint Committee on 

Cancer classification system, версия 8. 

Исходный статус больных был следую-

щим: 0–2 балла по шкале ECOG; объем фор-

сированного выдоха за 1 с – более 1,5 л или 

более 70 % от долженствующего; нормальные 

показатели стандартных лабораторных те-

стов, включая общий и биохимический ана-

лизы крови, коагулограмму, что свидетель-

ствовало об отсутствии функциональных рас-

стройств органов и систем. Пациенты, пере-

несшие неоадъювантную химиотерапию, с 

синхронным контралатеральным раком лег-

кого, злокачественными новообразованиями 

других локализаций в прошлом или текущем 

анамнезе и с недавними (менее 6 мес.) тяже-

лыми сердечными, легочными или воспали-

тельными заболеваниями, кроме COVID-19,  

в исследование не включались. 

При госпитализации все пациенты имели 

отрицательный ПЦР-тест на SARS-CoV-2 из 

носоглотки.  

Основываясь на анамнестических дан-

ных, собранных с помощью специальной ан-

кеты, в зависимости от тяжести клинического 

течения COVID-19 были сформированы ос-

новная и контрольная группы (соотношение 

полов 1:1). В основную группу вошли 30 боль-
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ных НМРЛ (17 (57 %) чел. до 65 лет), перенес-

ших COVID-19 в тяжелой и средней тяжести 

форме, потребовавшей госпитализации в спе-

циализированный инфекционный стационар. 

Контрольную группу составили 30 пациентов 

(20 (67 %) чел. старше 65 лет), перенесших ин-

фекцию бессимптомно или в легкой форме, ле-

чившихся амбулаторно. Лечение по поводу 

SARS-CoV-2 проводилось согласно клиниче-

ским рекомендациям. Пациенты, находившие-

ся на стационарном лечении, как правило, по-

лучали оксигенотерапию, искусственной венти-

ляции легких никому не потребовалось. Сред-

ний возраст больных составил 59,1±3,9 года.  

У всех больных отмечены сопутствующие за-

болевания: легочные – у 4 (13 %) чел. в основ-

ной группе и у 8 (27 %) чел. в контрольной 

группе, сердечно-сосудистые – у 21 (70 %) и  

17 (57 %) чел., сахарный диабет – у 5 (17 %) и 

5 (17 %) чел. соответственно. 

Кроме этого, в исследование включили  

15 здоровых людей, составивших группу до-

норов, сопоставимую по возрасту и полу с ос-

новной и контрольной группами, без выявлен-

ной онкопатологии, без зарегистрированных в 

текущем анамнезе острых респираторных за-

болеваний и обострений хронических заболе-

ваний и без COVID-19 в анамнезе на момент 

взятия крови. 

У всех участников исследования было по-

лучено письменное информированное согла-

сие на медицинское вмешательство (опера-

цию, забор крови) и забор биологического ма-

териала в соответствии с Хельсинкской декла-

рацией. Проведение исследования одобрено 

советом по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии» 

(г. Ростов-на-Дону). 

В тканях опухоли, ее перифокальной зоны 

и ткани легкого вне зоны опухолевого роста 

(линия резекции), полученных во время выпол-

нения радикальных операций, а также в плазме 

крови, полученной у доноров и у больных 

НМРЛ на предоперационном этапе, методом 

ИФА с помощью стандартных тест-систем 

определялось содержание ЕТ-1-21 и ЕТ-1-38 

(Biomedica Medizinprodukte GmbH & Co KG, 

Austria). 

Статистический анализ проводился с ис-

пользованием программы Statistica 6.0. Соот-

ветствие распределения данных в выборках 

нормальному оценивалось с помощью крите-

рия Шапиро – Уилка. В связи с тем, что рас-

пределение данных в части выборок отлича-

лось от нормального, результаты в таблице 

представлялись в виде медианы и квартилей: 

Me (Q1; Q3). При парных сравнениях исполь-

зовался критерий Манна – Уитни и критиче-

ский уровень значимости p≤0,05; при множе-

ственных сравнениях – критерий Манна – 

Уитни с коррекцией критического уровня зна-

чимости (р≤0,017). 

Результаты и обсуждение. При изучении 

содержания ЕТ-1-21 в плазме крови пациен-

тов контрольной группы у мужчин не было 

выявлено статистически значимых различий с 

данным показателем в группе доноров, однако 

у женщин его уровень был в 1,7 раза ниже 

(табл. 1). В основной группе содержание  

ЕТ-1-21 было выше, чем в группе доноров, в 

1,8 раза у мужчин и женщин и выше, чем в 

контрольной группе, в 2,3 раза. При этом со-

держание в плазме крови ЕТ-1-38 в контроль-

ной, основной и группе доноров статистиче-

ски значимо не различалось. 

Изучение содержания ЕТ-1 в легких пока-

зало, что в контрольной группе уровень ЕТ-1-38 

в опухоли и перифокальной зоне был ниже, 

чем в ткани линии резекции, и у мужчин, и у 

женщин в 3,2 и 1,9 раза соответственно. Уро-

вень ЕТ-1-21 у мужчин был закономерно вы- 

ше только в ткани перифокальной зоны, чем в 

ткани линии резекции, в 1,5 раза; у женщин 

был выше не только в перифокальной зоне, но 

и в опухоли – в 2,95 раза, чем в ткани линии 

резекции, а также в 1,8 раза, чем в соответству-

ющих тканях у мужчин (табл. 2). При этом зна-

чимых различий в содержании ЕТ-1-38 у муж-

чин и женщин не выявлено. В ткани линии ре-

зекции у мужчин основной группы только со-

держание ЕТ-1-38 было меньше в 2,6 раза, чем 

у соответствующих больных контрольной 

группы, в то время как у женщин было меньше 

содержание обеих форм ЕТ-1: ЕТ-1-38 в  

4,8 раза, ЕТ-1-21 в 2 раза. 
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Таблица 1 

Table 1 

Содержание эндотелина-1 в плазме крови больных НМРЛ,  

перенесших в анамнезе коронавирусную инфекцию 

Endothelin-1 level in blood plasma in NSCLC post-COVID-19 patients  

Группа 

Group  

ЕТ-1-21, пг/мл плазмы 

ЕТ-1-21, pg/ml  

ЕТ-1-38, пмоль/л плазмы 

ЕТ-1-38, pmol/l  

мужчины 

men  

женщины 

women 

мужчины 

men 

женщины 

women 

Доноры 

Donors 
0,56 (0,47; 0,74) 0,65 (0,48; 0,74) 0,18 (0,14; 0,23) 0,18 (0,14; 0,22) 

Контрольная  

Control group 
0,52 (0,38; 0,86) 

0,39 (0,25; 0,53) 

р1=0,0073 
0,17 (0,16; 0,25) 0,19 (0,15; 0,22) 

Основная  

Main group 

1,2 (0,91; 1,36) 

р1=0,0000 

Р2=0,0001 

0,90 (0,64; 1,13) 

р1=0,0133 

р2=0,0000 

0,18 (0,15; 0,22) 0,19 (0,14; 0,25) 

Примечание. Статистически значимые различия: р1 – с показателем в соответствующей (мужчины 

или женщины) группе доноров, р2 – с показателем в соответствующей (мужчины или женщины) контроль-

ной группе. Критический уровень значимости р≤0,017. 

Note. NSCLC – non-small cell lung carcinoma. p1 – the differences are statistically significant compared to 

the levels in the corresponding (men or women) donor group; p2 – the differences are statistically significant com-

pared to the levels in the corresponding (men or women) control group. Significance level – p≤0.017. 

 
В основной группе статистически зна-

чимо большее содержание ЕТ-1-38 выявлено 

только у женщин в перифокальной зоне: по 

сравнению с линией резекции – в 2,8 раза,  

с тканями опухоли – в 2,2 раза. Однако отме-

чено увеличение содержания ЕТ-1-21 в опу-

холи, значительно более выраженное в пери-

фокальной зоне, особенно у женщин, по срав-

нению с его уровнем в ткани линии резекции: 

у мужчин – в 1,8 и 2,7 раза, у женщин – в 2,3  

и 8 раз соответственно. Обращает на себя вни-

мание значительно более высокое содержание 

ЕТ-1-21 в перифокальной зоне по сравнению 

с уровнем в опухоли: у мужчин – в 1,5 раза,  

у женщин – в 3,5 раза. При этом у мужчин ос- 

 

новной группы содержание ЕТ-1-38 в тканях 

опухоли и перифокальной зоны было в 2 раза 

больше, чем у мужчин контрольной группы, у 

женщин значимых различий не обнаружено. 

Уровень ЕТ-1-21 в перифокальной зоне у 

мужчин и женщин основной группы был 

также выше по сравнению с контрольной –  

в 1,8 и 1,4 раза соответственно, а в тканях опу-

холи был значительно ниже только у жен- 

щин – в 2,7 раза. Кроме того, в отличие от кон-

трольной группы, в основной группе у жен-

щин содержание обеих форм ЕТ-1 в тка- 

нях опухоли и линии резекции было статис- 

тически значимо меньше, чем у мужчин, –  

в 2,2 раза. 
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В результате проведенного исследования 

удалось установить, что у больных НМРЛ с 

тяжелым течением новой коронавирусной ин-

фекции в анамнезе наблюдался более высокий 

системный уровень активной формы ЕТ-1-21 

и более низкий локальный уровень ЕТ-1-21 и 

его предшественника ЕТ-1-38, чем у обследо-

ванных нами здоровых людей и у аналогич-

ных больных, но с легким или бессимптом-

ным течением инфекции. Это выражалось в 

более высоком содержании ЕТ-1-21 в плазме 

крови и более низком содержании обеих форм 

ЕТ-1 в ткани легкого по линии резекции, т.е. 

не затронутой онкологическим процессом 

ткани легкого, у больных основной группы 

(ЕТ-1-38 – у мужчин и женщин, а ЕТ-1-21 – 

только у женщин). Показано, что пациенты с 

тяжелой или критической формой COVID-19 

часто имеют сопутствующие заболевания 

(диабет, гипертонию, сердечно-сосудистые 

заболевания), в связи с чем они более склонны 

к хронической эндотелиальной дисфункции и 

аномально высокому уровню ET-1 [16]. По-

мимо этого установлено, что во время острой 

фазы коронавирусной инфекции при тяжелом 

ее течении в плазме значительно повышается 

содержание ЕТ-1 и аутоантител к рецептору 

эндотелина типа А, отражая нарастающую эн-

дотелиальную дисфункцию [17–19], которая 

чаще встречается у госпитализированных 

больных, а тяжесть течения COVID-19 ас- 

социируется с ее длительностью в течение  

нескольких месяцев после выздоровления  

[20–22]. Было показано наличие заметной эн-

дотелиальной дисфункции у пациентов после 

тяжелого течения COVID-19 в течение 6-ме-

сячного наблюдения, хотя и с постепенным ее 

ослаблением [21]. В исследовании M. Haffke 

et al. выявлено повышение уровня ЕТ-1 у па-

циентов с клиническими проявлениями пост-

COVID в среднем через 8 мес., а результаты 

физиологического тестирования свидетель-

ствовали о заметном снижении потребления 

кислорода, связанном с уменьшением диффу-

зии кислорода в периферической кровеносной 

системе [22]. При этом было обнаружено, что 

около 60 % пациентов с пост-COVID имеют 

повышенный уровень провоспалительного 

цитокина IL-8, что может указывать на дли-

тельно существующее воспаление эндотелия 

[23]. Многие исследователи предполагают, 

что повреждение эндотелия, индуцированное 

коронавирусом, может обусловить системное 

нарушение микроциркуляторной функции в 

различных органах, прежде всего в легких, у 

пациентов с пост-COVID [24]. 

Легочные проявления являются частыми 

и длительно существующими последствиями 

тяжелого течения коронавирусной инфекции 

и включают патологические изменения в лег-

ких (с нарушением микроциркуляции, ограни-

чением диффузионной способности) у некото-

рых пациентов до нескольких месяцев (до 11) 

после острой инфекции, а взаимосвязь функ-

циональных ограничений дыхания, сердечно-

легочной недостаточности и ранее существо-

вавших заболеваний легких в настоящее 

время неясна [25, 26]. 

Неожиданным оказалось более низкое со-

держание ЕТ-1 в ткани легкого, не затронутой 

опухолевым процессом, у мужчин и женщин с 

тяжелым течением коронавирусной инфекции 

в анамнезе. К сожалению, в рамках данной ра-

боты этот результат труднообъясним, необхо-

димы дальнейшие исследования. Однако бо-

лее высокое содержание ЕТ-1 в ткани опухоли 

легкого было ранее продемонстрировано ря-

дом исследований [27–30]. Было установлено, 

что повышенная экспрессия ЕТ-1 в опухолях 

легких по сравнению с нормальной тканью яв-

ляется значимым предиктором худшего про-

гноза общей выживаемости, уменьшения без-

рецидивного периода и ускорения прогресси-

рования опухолевого процесса [27–32]. Од-

нако больные раком легкого с совместной вы-

сокой экспрессией ЕТ-1 и урокиназы uPA 

имели более длительный период послеопера-

ционной выживаемости и чаще не имели ме-

тастазов в лимфоузлы [29], что подтверждает 

предположение о разнообразии биологиче-

ских ролей ЕТ-1 и его рецепторов в развитии 

опухоли. 

Накопленная информация свидетельст- 

вует о том, что аутокринная и паракринная пе-

редача сигналов системой ЕТ-1 оказывает 

плейотропные эффекты на опухолевые клетки 

и их микроокружение, участвуя в регуляции 

основных процессов: пролиферации, апопто- 

за, неоваскуляризации, инвазии и метастази-

рования, химиорезистентности, хотя не всегда 
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удается установить прямые связи между систе-

мой ЕТ-1 и другими эффекторами [13, 30, 31]. 

В экспериментах Z. Zhang et al. показано, 

что подавление экспрессии ЕТ-1 с помощью 

РНК-интерференции ингибирует пролифера-

цию и инвазию опухолевых клеток рака лег-

кого [33]. Исследователям удалось подтвер-

дить стимулирующее влияние ЕТ-1 на ангио-

генез через путь фактора роста эндотелия со-

судов VEGF и установить возможность кости-

муляции ангиогенеза через активацию фосфо-

рилирования белка Akt (ключевой белок в сиг-

нальном пути PI3K) и циклооксигеназу Cox-2 

за счет положительной обратной связи, усили-

вающей экспрессию Cox-2. Интересным ре-

зультатом при подавлении ЕТ-1 было сниже-

ние уровня PEDF (фактор пигментного эпите-

лия), известного своим антиангиогенным и 

проапоптотическим действием, а также уста-

новление участия ЕТ-1 в регуляции инвазии  

и метастазирования через белки RhoA/C и  

Е-кадгерин [33]. 

Активное применение таргетной терапии 

у больных НМРЛ улучшает исходы, воздей-

ствуя на онкогенные драйверные мутации. 

Перечень таких генетических альтераций рас-

тет, расширяется молекулярное профилирова-

ние больных НМРЛ и представление о потен-

циальных механизмах резистентности [34]. 

Было продемонстрировано, что система ЕТ-1 

может стимулировать пролиферацию клеток 

НМРЛ EGFR- и HER2-зависимым образом, 

так как при добавлении ЕТ-1 к клеткам проис-

ходит образование гомодимеров EGFR и гете-

родимеров EGFR/HER2, что дает основание 

предполагать, что ЕТ-1 может быть аутокрин-

ным фактором роста при раке легкого [35]. Ре-

зультаты, полученные I. Pulido et al., показали, 

что опухоли НМРЛ с мутацией EGFR при об-

работке их ингибиторами EGFR секретируют 

ЕТ-1, обладающий мощным вазоконстриктор-

ным действием. Авторы выдвинули идею о 

том, что такая реакция является адаптацией 

опухоли: ограничение внутриопухолевого 

кровотока, доставляющего лекарственный 

препарат, имитирует приобретенную устой-

чивость к тирозинкиназным ингибиторам, 

причем это событие происходит задолго до 

того, как в опухоли разовьются внутренние 

механизмы резистентности [36]. 

Результаты молекулярных исследований 

последних лет свидетельствуют о том, что си-

стема ЕТ-1, состоящая из лиганда, его рецеп-

торов и их внутриклеточных эффекторов, 

находится в центре сигнального узла, общего 

для стромальных и опухолевых клеток. Взаи-

модействуя с другими сигнальными путями, 

эта система реализует сложную сеть, модули-

рующую различные опухолевые программы 

(пролиферация, выживание, ангиогенез, инва-

зия и метастазирование), а также обеспечи- 

вающую коммуникации между опухоле- 

выми клетками и их микроокружением, эле-

ментами стромы, эндотелиальными клетками 

[14]. В условиях гипоксии ЭТ-1 зачастую спо-

собствует стабилизации фактора HIF-1α и, 

следовательно, ангиогенезу и лимфангиоге-

незу. С другой стороны, опухолевые клетки в 

среде с эндотелиальными клетками прояв-

ляют повышенную подвижность и пластич-

ность. Таким образом, складывается понима-

ние многостороннего взаимодействия опухо-

левых клеток, в которых ЕТ-1 участвует в со-

здании благоприятных условий среды для ро-

ста опухоли и ее метастазирования [37]. 

Еще одним примером критической роли 

ЕТ-1 в развитии опухоли являются результаты, 

приведенные в работе A. Weigert et al. о сов-

местном культивировании клеток рака лег- 

кого человека с фиброцитами и макрофагами. 

В большом исследовании авторы показали, что 

фиброциты накапливаются в значительной сте-

пени в нише рака легкого с локальной актива-

цией системы эндотелина, которая также за-

метно активируется и при совместном культи-

вировании клеток рака легкого и фиброцитов. 

При этом антагонизм к обоим типам рецепто-

ров ЕТ-1 в значительной степени блокирует 

пролиферативное и промиграционное влияние 

фиброцитов на клетки рака легкого in vitro и in 

vivo, т.е. ингибирование рецепторов ЕТ-1 пре-

пятствует всем фенотипическим переключе-

ниям, которые характеризуют нишу, поддер-

живающую рак легкого, – усиленной пролифе-

рации и миграции опухолевых клеток, диффе-

ренцировке моноцитов в макрофаги с преобла-

данием М2-типа, миграции эндотелиальных 

клеток и образованию трубок, ангиогенезу [38]. 

В свете приведенной выше информации 

интересными оказались наши данные о том, 
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что у больных с легким или бессимптомным 

течением инфекции в анамнезе наблюдается 

одинаково более высокий уровень обеих форм 

ЕТ-1 в опухоли и перифокальной зоне по срав-

нению с линией резекции. В то же время у па-

циентов с тяжелым течением инфекции в 

анамнезе отмечается более высокое содержа-

ние активной формы ЕТ-1-21 в ткани опухоли 

и значительно более выраженное накопление 

в перифокальной зоне по сравнению с уров-

нем в линии резекции (т.е. не затронутой он-

кологическим процессом), а у женщин еще и 

увеличение уровня предшественника ЕТ-1-38. 

При этом перифокальная зона опухоли и у 

мужчин, и у женщин этой группы содержит 

более высокий уровень активной формы ЕТ-1, 

чем у больных с легким течением инфекции. 

Все это позволяет предположить более значи-

тельное и активное взаимодействие злокаче-

ственной опухоли с легким, в котором она раз-

вивается и, возможно, более агрессивное по-

ведение опухоли, обусловленное значительно 

более выраженными изменениями содержа-

ния ЕТ-1 в окружающей ткани. Кроме того, 

были отмечены половые особенности содер-

жания ЕТ-1: у женщин с легким течением ко-

ронавирусной инфекции в анамнезе уровень 

ЕТ-1-21 в опухоли и перифокальной зоне 

выше, чем у мужчин, а у женщин с тяжелым 

течением инфекции – ниже для обеих форм 

ЕТ-1. 

Как показали исследования, в системе эн-

дотелина наблюдаются многочисленные по-

ловые различия, и гонадные гормоны играют 

значительную роль в модулировании этих раз-

личий [39]. Половые стероиды имеют решаю-

щее значение для регуляции сосудистого го-

меостаза [40]. Как в экспериментальных, так и 

в человеческих моделях гипертензии уровни 

ET-1 в плазме значительно выше у мужчин, 

чем у женщин; кроме того, уровень ET-1 у 

женщин колеблется в течение менструального 

цикла, будучи наиболее низким во время лю-

теиновой и фолликулярной фаз и более высо-

ким в менструальную фазу [41]. Женские по-

ловые гормоны ингибируют действие эндоте-

линпревращающего фермента вместе с экс-

прессией мРНК ET-1 и уменьшают экспрес-

сию рецептора ET-B, тем самым ограничивая 

уровни ET-1 [39]. И наоборот, тестостерон, 

по-видимому, увеличивает синтез ET-1 как in 

vitro, так и in vivo, а также модулирует сосу-

дистые реакции на экзогенный ET-1 [42]. Вли-

яние половых гормонов не только сказывается 

на функционировании системы эндотелина, 

но и проявляется в особенностях протекания 

коронавирусной инфекции и постковидного 

состояния: у женщин наблюдается в целом бо-

лее легкое течение [43, 44]. 

Заключение. Таким образом, результа- 

ты исследования содержания эндотелина-1 в 

плазме крови, в опухоли и тканях легкого по-

казали, что у больных НМРЛ, имевших в 

анамнезе тяжелое течение COVID-19, отмеча-

ется более высокий уровень ЕТ-1 в плазме 

крови, что может быть обусловлено дли-

тельно существующими нарушениями функ-

ционирования эндотелия у этих больных. 

Выявленные в нашем исследовании изме-

нения уровня активного ЕТ-1-21 и его пред-

шественника ЕТ-1-38 у первичных больных 

раком легкого могут быть результатом пере-

несенной коронавирусной инфекции, степень 

тяжести которой влияет на выраженность этих 

изменений, а также может обусловить измене-

ние течения рака легкого. В связи с выявлен-

ными различиями уровня ЕТ-1 – одного из 

ключевых регуляторов основных опухолевых 

программ – у больных с тяжелым течением 

инфекции в анамнезе необходимо дальнейшее 

их наблюдение и более глубокое исследова-

ние данной онкологической патологии. 
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Long-term consequences of COVID-19 are associated with persistent endothelial dysfunction, so it is im-
portant to study both infectious and oncological processes. 
The aim of the study was to examine endothelin-1 (ET-1) level in the blood and lung tissues of post-COVID-19 
patients (men and women) with non-small cell lung carcinoma (NSCLC). 
Materials and Methods. We examined 60 patients (59.1±3.9 years of age) with verified NSCLC,  
T1-3NxM0, hospitalized at the National Medical Research Center for Oncology in 2020–2021. All patients 
had a history of asymptomatic/mild COVID-19 (control group) or severe/moderate COVID-19 (main 
group). We also examined 15 healthy people (of the same age and sex) who did not suffer from COVID-19 
at the time of blood sampling (donor group). The levels of endothelin-1 (ET-1-38, ET-1-21) were measured 
by ELISA in blood plasma of all trial subjects and in lung tissues these parameters were measured only in 
NSCLC patients before treatment. 
Results. In NSCLC patients of the main group, ET-1-21 level in plasma was on average twice as high as 
that in the control group and in donors. In the tumor and the perifocal zone, ET-1-21 level was higher than 
that in the resection line tissue: by 1.4–2.7 times in the control group, by 1.6–7.6 times in the main group 
in men and women. At the same time, women of the main group had a significantly more pronounced 
increase in ET-1-21 level in the perifocal zone and a decrease in the tumor tissue compared to that in the 
control group. ET-1-38 level in the control group was 3 and 2.1 times as low as in the tumor and perifocal 
zone, and in the main group it was 2.8 times as high in the perifocal zone in women as that in the resection 
line tissue. Gender differences in ET-1 level in both groups of patients were revealed. 
Conclusion. In NSCLC post-COVID-19 patients, changes in the endothelin-1 level were found, which 
could be caused not only by long-term endothelium dysfunction, but which also could modify NSCLC 
development. 
 
Key words: lung cancer, COVID-19, coronavirus infection, severity, gender differences, blood, tumor, 
tumor perifocal zone, endothelin-1. 

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

 

Author contributions 

Research concept and design: Kit O.I., Frantsiyants E.M., Kharagezov D.A. 

Experimental design: Kharagezov D.A., Lazutin Yu.N. 

Participation in the research study, data processing: Ayrapetova T.G., Leyman I.A., Milakin A.G., 

Stateshnyy O.N. 

ELISA analysis, statistical data processing: Pogorelova Yu.A., Cheryarina N.D. 

Data analysis and interpretation: Goroshinskaya I.A., Shikhlyarova A.I., Bandovkina V.A., Surikova E.I. 

Text writing and editing: Surikova E.I., Lazutin Yu.N. 

 

References 

1. Kit O.I., Gevorkyan Yu.A., Soldatkina N.V., Gevorkyan E.Yu. Osobennosti lecheniya patsientov s onko-

logicheskimi zabolevaniyami i provedenie klinicheskikh issledovaniy v oblasti onkologii v uslo- 

viyakh pandemii COVID-19: opyt zarubezhnykh stran [Cencer treatment and research in the context of 

COVID-19 pandemic: The experience of foreign countries]. Vestnik Rossiyskoy akademii meditsinskikh 

nauk. 2020; 75 (4): 278–282. DOI: 10.15690/vramn1384 (in Russian). 

2. Bian D.J.H., Sabri S., Abdulkarim B.S. Interactions between COVID-19 and Lung Cancer: Lessons 

Learned during the Pandemic. Cancers (Basel). 2022; 14 (15): 3598. DOI: 10.3390/cancers14153598. 

3. Rolfo C., Meshulami N., Russo A., Krammer F., García-Sastre A., Mack P.C., Gomez J.E., Bhardwaj N., 

Benyounes A., Sirera R., Moore A., Rohs N., Henschke C.I., Yankelevitz D., King J., Shyr Y.,  

Bunn P.A.Jr., Minna J.D., Hirsch F.R. Lung Cancer and Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 

2 Infection: Identifying Important Knowledge Gaps for Investigation. J Thorac Oncol. 2022; 17 (2):  

214–227. DOI: 10.1016/j.jtho.2021.11.001. 

4. Gulyaev P.V., Resnyanskaya S.V., Ostrovskaya I.V. Vyyavlenie postkovidnogo sindroma u patsientov, 

perenesshikh novuyu koronavirusnuyu infektsiyu [Detection of post-coronavirus syndrome in patients 

who have had a new coronavirus infection]. Sovremennye problemy zdravookhraneniya i meditsinskoy 

statistiki. 2022; (S2): 107–128. DOI: 10.24412/2312-2935-2022-2-107-128 (in Russian). 

 

 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

87 

5. Pogosova N.V., Paleev F.N., Ausheva A.K., Kuchiev D.T., Gaman S.A., Veselova T.N., Bel'kind M.B., 

Sokolova O.Yu., Zhetisheva R.A., Ternovoy S.K., Boytsov S.A. Posledstviya COVID-19 na otdalennom 

etape posle gospitalizatsii [Sequelae of COVID-19 at long-term follow-up after hospitalization]. Ratsion-

al'naya farmakoterapiya v kardiologii. 2022; 18 (2): 118–126. DOI: 10.20996/1819-6446-2022-04-03 

(in Russian). 

6. Charfeddine S., Ibn Hadj Amor H., Jdidi J., Torjmen S., Kraiem S., Hammami R., Bahloul A., Kallel N., 

Moussa N., Touil I., Ghrab A., Elghoul J., Meddeb Z., Thabet Y., Kammoun S., Bouslama K., Milou- 

chi S., Abdessalem S., Abid L. Long COVID-19 Syndrome: Is It Related to Microcirculation and Endo-

thelial Dysfunction? Insights From TUN-EndCOV Study. Front Cardiovasc Med. 2021; 8: 745758. DOI: 

10.3389/fcvm.2021.745758. 

7. Varga Z., Flammer A.J., Steiger P., Haberecker M., Andermatt R., Zinkernagel A.S., Mehra M.R., 

Schuepbach R.A., Ruschitzka F., Moch H. Endothelial cell infection and endotheliitis in COVID-19. 

Lancet. 2020; 395 (10234): 1417–1418. DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30937-5. 

8. Carpenter T.C., Schomberg S., Stenmark K.R. Endothelin-mediated increases in lung VEGF content pro-

mote vascular leak in young rats exposed to viral infection and hypoxia. Am J Physiol Lung Cell Mol 

Physiol. 2005; 289 (6): L1075– L1082. DOI: 10.1152/ajplung.00251.2005. 

9. Barton M., Yanagisawa M. Endothelin: 30 Years From Discovery to Therapy. Hypertension. 2019;  

74 (6): 1232–1265. DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.119.12105. 

10. Masaki T. Historical review: Endothelin. Trends Pharmacol Sci. 2004; 25 (4): 219–224. DOI: 10.1016/ 

j.tips.2004.02.008.  

11. Krishnarao K., Bruno K.A., Di Florio D.N., Edenfield B.H., Whelan E.R., Macomb L.P., McGuire M.M., 

Hill A.R., Ray J.C., Cornell L.F., Tan W., Geiger X.J., Salomon G.R., Douglas, E.J., Fairweather D., 

Yamani M.H. Upregulation of Endothelin-1 May Predict Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity in 

Women with Breast Cancer. Journal of clinical medicine. 2022; 11 (12): 3547. DOI: https://doi.org/ 

10.3390/jcm11123547. 

12. Tamkus D., Sikorskii A., Gallo K.A., Wiese D.A., Leece C., Madhukar B.V., Chivu S.C., Chitneni S., 

Dimitrov N.V. Endothelin-1 enriched tumor phenotype predicts breast cancer recurrence. ISRN Oncol. 

2013; 2013: 385398. DOI: 10.1155/2013/385398. 

13. Gupta S., Prajapati A., Gulati M., Gautam S.K., Kumar S., Dalal V., Talmon G.A., Rachagani S., Jain M. 

Irreversible and sustained upregulation of endothelin axis during oncogene-associated pancreatic inflam-

mation and cancer. Neoplasia. 2020; 22 (2): 98–110. DOI: 10.1016/j.neo.2019.11.001. 

14. Tocci P., Blandino G., Bagnato A. YAP and endothelin-1 signaling: an emerging alliance in cancer. J Exp 

Clin Cancer Res. 2021; 40: 27. DOI: https://doi.org/10.1186/s13046-021-01827-8. 

15. Ahn H.M., Kim D.G., Kim Y.J. Blockade of endothelin receptor A enhances the therapeutic efficacy of 

gemcitabine in pancreatic cancer cells. Biochem Biophys Res Commun. 2020; 527 (2): 568–573. DOI: 

10.1016/j.bbrc.2020.04.118. 

16. Bermejo-Martin J.F., Almansa R., Torres A., González-Rivera M., Kelvin D.J. COVID-19 as a car- 

diovascular disease: the potential role of chronic endothelial dysfunction. Cardiovasc Res. 2020; 116 (10): 

e132–e133. DOI: 10.1093/cvr/cvaa140. 

17. Abraham G.R., Kuc R.E., Althage M., Greasley P.J., Ambery P., Maguire J.J., Wilkinson I.B., Xu S.W., 

Ilyas I., Weng J.P. Endothelial dysfunction in COVID-19: an overview of evidence, biomarkers, me- 

chanisms and potential therapies. Acta Pharmacol Sin. 2022: 1–15. DOI: 10.1038/s41401-022-00998-0. 

18. Hoole S.P., Cheriyan J., Davenport A.P. Endothelin-1 is increased in the plasma of patients hospitalised 

with Covid-19. J Mol Cell Cardiol. 2022; 167: 92–96. DOI: 10.1016/j.yjmcc.2022.03.007.  

19. Kadiyska T., Tourtourikov I., Dabchev K., Cherneva R., Stoynev N., Hadjiolova R., Mitev V., Spandi- 

dos D.A., Adamaki M., Zoumpourlis V. Role of endothelial dysfunction in the severity of COVID-19 

infection (Review). Mol Med Rep. 2022; 26 (5): 351. DOI: 10.3892/mmr.2022.12867. 

20. Santoro L., Falsetti L., Zaccone V., Nesci A., Tosato M., Giupponi B., Savastano M.C., Moroncini G., 

Gasbarrini A., Landi F., Santoliquido A. On Behalf of Gemelli Against Covid-Post-Acute Care Study 

Group. Impaired Endothelial Function in Convalescent Phase of COVID-19: A 3 Month Follow Up Ob-

servational Prospective Study. J Clin Med. 2022; 11 (7): 1774. DOI: 10.3390/jcm11071774.  

21. Oikonomou E., Souvaliotis N., Lampsas S., Siasos G., Poulakou G., Theofilis P., Papaioannou T.G., Hai- 

dich A.B., Tsaousi G., Ntousopoulos V., Sakka V., Charalambous G., Rapti V., Raftopoulou S., Syrigos K., 

Tsioufis C., Tousoulis D., Vavuranakis M. Endothelial dysfunction in acute and long standing COVID-19: 

A prospective cohort study. Vascul Pharmacol. 2022; 144: 106975. DOI: 10.1016/j.vph.2022.106975.  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

88 

22. Haffke M., Freitag H., Rudolf G., Seifert M., Doehner W., Scherbakov N., Hanitsch L., Wittke K., Bauer S., 

Konietschke F., Paul F., Bellmann-Strobl J., Kedor C., Scheibenbogen C., Sotzny F. Endothelial dysfunc-

tion and altered endothelial biomarkers in patients with post-COVID-19 syndrome and chronic fatigue 

syndrome (ME/CFS). J Transl Med. 2022; 20: 138. DOI: https://doi.org/10.1186/s12967-022-03346-2. 

23. Kedor C., Freitag H., Meyer-Arndt L., Wittke K., Hanitsch L.G., Zoller T., Steinbeis F., Haffke M.,  

Rudolf G., Heidecker B., Bobbert T., Spranger J., Volk H.D., Skurk C., Konietschke F., Paul F., Beh- 

rends U., Bellmann-Strobl J., Scheibenbogen C. A prospective observational study of post-COVID-19 

chronic fatigue syndrome following the first pandemic wave in Germany and biomarkers associated with 

symptom severity. Nat Commun. 2022; 13 (1): 6009. DOI: 10.1038/s41467-022-33784-x. 

24. Petrishchev N.N., Khalepo O.V., Vavilenkova Yu.A., Vlasov T.D. COVID-19 i sosudistye narusheniya 

(obzor literatury) [COVID-19 and vascular disorders (literature review)]. Regionarnoe krovoobrashchenie 

i mikrotsirkulyatsiya. 2020; 19 (3): 90–98. DOI: 10.24884/1682-6655-2020-19-3-90-98 (in Russian). 

25. Zolotnitskaya V.P., Amosov V.I., Titova O.N., Agafonov A.O., Amosova O.V. Narusheniya mikrotsirkul-

yatsii v legkikh po dannym perfuzionnoy OFEKT u patsientov v postkovidnom periode [Microcirculation 

disorders in the lungs according to perfusion SPECT-imaging in post-COVID patients]. Rossiyskiy elek- 

tronnyy zhurnal luchevoy diagnostiki. 2021; 11 (2): 8–18. DOI: 10.21569/2222-7415-2021-11-1-125-136 

(in Russian). 

26. Sommer N., Schmeck B. Pulmonale Manifestationen bei Long-COVID [Pulmonary manifestations  

in long COVID]. Inn Med (Heidelb). 2022; 63 (8): 819–829. DOI: 10.1007/s00108-022-01371-3. 

27. Arun C., DeCatris M., Hemingway D.M., London N.J., O'Byrne K.J. Endothelin-1 is a novel prognostic 

factor in non-small cell lung cancer. Int J Biol Markers. 2004; 19 (4): 262–167. DOI: 10.1177/ 

172460080401900402.  

28. Boldrini L., Gisfredi S., Ursino S., Faviana P., Lucchi M., Melfi F., Mussi A., Basolo F., Fontanini G. 

Expression of endothelin-1 is related to poor prognosis in non-small cell lung carcinoma. Eur J Cancer. 

2005; 41 (18): 2828–35. DOI: 10.1016/j.ejca.2005.08.030.  

29. Jiang Y., Liu Y., Shi Z., Wang B., Shang L., Xu X., Zhang S., Wang M. Expression and clinical relevance 

of uPA and ET-1 in non-small cell lung cancer. Zhongguo Fei Ai Za Zhi. 2011; 14 (1): 49–53. DOI: 

10.3779/j.issn.1009-3419.2011.01.10.  

30. Rosanò L., Spinella F., Bagnato A. Endothelin 1 in cancer: biological implications and therapeutic op-

portunities. Nat Rev Cancer. 2013; 13 (9): 637–651. DOI: 10.1038/nrc3546. 

31. Davenport A.P., Hyndman K.A., Dhaun N., Southan C., Kohan D.E., Pollock J.S., Pollock D.M., Webb D.J., 

Maguire J.J. Endothelin. Pharmacol Rev. 2016; 68 (2): 357–418. DOI: 10.1124/pr.115.011833.  

32. Rosanò L., Bagnato A. Endothelin therapeutics in cancer: Where are we? Am J Physiol Regul Integr 

Comp Physiol. 2016; 310 (6): R469–R475. DOI: 10.1152/ajpregu.00532.2015. 

33. Zhang Z., Chen L., Xu W., Sigdel K., Jiang X. Effects of silencing endothelin-1 on invasion and vascular 

formation in lung cancer. Oncology Letters. 2017; 13: 4390–4396. DOI: https://doi.org/10.3892/ol.2017.6027. 

34. Kharagezov D.A., Lazutin Yu.N., Mirzoyan E.A., Milakin A.G., Stateshnyy O.N., Leyman I.A., Chubar-

yan A.V., Iozefi K.D. Molekulyarnye misheni nemelkokletochnogo raka legkogo (NMRL) vne «glavnoy 

troyki» [Molecular targets of non-small cell lung carcinoma (NSCLC) outside the “top three”]. Yuzhno-

Rossiyskiy onkologicheskiy zhurnal. 2021; 2 (4): 38–47. DOI: https://doi.org/10.37748/2686-9039-2021-

2-4-5 (in Russian). 

35. Moody T.W., Ramos-Alvarez I., Moreno P., Mantey S.A., Ridnour L., Wink D., Jensen R.T. Endothelin 

causes transactivation of the EGFR and HER2 in non-small cell lung cancer cells. Peptides. 2017;  

90: 90–99. DOI: 10.1016/j.peptides.2017.01.012. 

36. Pulido I., Ollosi S., Aparisi S., Becker J.H., Aliena-Valero A., Benet M., Rodríguez M.L., López A., 

Tamayo-Torres E., Chuliá-Peris L., García-Cañaveras J.C., Soucheray M., Dalheim A.V., Salom J.B., 

Qiu W., Kaja S., Fernández-Coronado J.A., Alandes S., Alcácer J., Al-Shahrour F., Borgia J.A., Juan O., 

Nishimura M.I., Lahoz A., Carretero J., Shimamura T. Endothelin-1-Mediated Drug Resistance in EGFR-

Mutant Non-Small Cell Lung Carcinoma. Cancer Res. 2020; 80 (19): 4224–4232. DOI: 10.1158/0008-

5472.CAN-20-0141. 

37. Spinella F., Caprara V., Cianfrocca R., Rosanò L., Di Castro V., Garrafa E., Natali P.G., Bagnato A. The 

interplay between hypoxia, endothelial and melanoma cells regulates vascularization and cell motility 

through endothelin-1 and vascular endothelial growth factor. Carcinogenesis. 2014; 35 (4): 840–848. 

DOI: 10.1093/carcin/bgu018. 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

89 

38. Weigert A., Zheng X., Nenzel A., Turkowski K., Günther S., Strack E., Sirait-Fischer E., Elwakeel E., 

Kur I.M., Nikam V.S., Valasarajan C., Winter H., Wissgott A., Voswinkel R., Grimminger F., Brüne B., 

Seeger W., Pullamsetti S.S., Savai R. Fibrocytes boost tumor-supportive phenotypic switches in the lung 

cancer niche via the endothelin system. Nat Commun. 2022; 13 (1): 6078. DOI: 10.1038/s41467-022-

33458-8. 

39. Tostes R.C., Fortes Z.B., Callera G.E., Montezano A.C., Touyz R.M., Webb R.C., Carvalho M.H. Endo-

thelin, sex and hypertension. Clin Sci (Lond). 2008; 114 (2): 85–97. DOI: 10.1042/CS20070169. 

40. Miller V.M., Mulvagh S.L. Sex steroids and endothelial function: translating basic science to clinical 

practice. Trends Pharmacol Sci. 2007; 28 (6): 263–270. DOI: 10.1016/j.tips.2007.04.004. 

41. Polderman K.H., Stehouwer C.D., van Kamp G.J., Schalkwijk C.G., Gooren L.J. Modulation of plasma 

endothelin levels by the menstrual cycle. Metabolism. 2000; 49 (5): 648–650. DOI: 10.1016/s0026-

0495(00)80042-6. 

42. Wilbert-Lampen U., Seliger C., Trapp A., Straube F., Plasse A. Female sex hormones decrease constitu-

tive endothelin-1 release via endothelial sigma-1/cocaine receptors: an action independent of the steroid 

hormone receptors. Endothelium. 2005; 12 (4): 185–191. DOI: 10.1080/10623320500227275. 

43. Chkhaidze I.Z., Lioznov D.A., Petrishchev N.N., Niauri D.A. Sistemnyy endoteliit pri novoy korona-

virusnoy infektsii COVID-19: gendernye i perinatal'nye riski [Endothelial dysfunction as the typical 

pathological state. Regional blood circulation and microcirculation]. Regionarnoe krovoobrashchenie  

i mikrotsirkulyatsiya. 2021; 20 (4): 4–13. DOI: 10.24884/1682-6655-2021-20-4-4-13 (in Russian). 

44. Ambrosino P., Calcaterra I., Molino A., Moretta P., Lupoli R., Spedicato G.A., Papa A., Motta A., Manis-

calco M., Di Minno M.N.D. Persistent Endothelial Dysfunction in Post-Acute COVID-19 Syndrome:  

A Case-Control Study. Biomedicines. 2021; 9 (8): 957. DOI: 10.3390/biomedicines9080957. 

 

Received November 21, 2022; accepted December 03, 2022. 

 

Information about the authors 

Kit Oleg Ivanovich, Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Academician of the Russian Academy of 

Medical Sciences, Director General, National Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health of 

the Russian Federation. 344037, Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail: sunsur2000@mail.ru, OR-

CID ID: https://orcid.org/0000-0003-3061-6108. 

Frantsiyants Elena Mikhaylovna, Doctor of Sciences (Biology), Professor, Deputy General Director, Na-

tional Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health of the Russian Federation. 344037, Russia, 

Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail: super.gormon@yandex.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0003-

3618-6890. 

Kharagezov Dmitriy Akimovich, Candidate of Sciences (Medicine), Head of the Department of Thoracic 

Surgery, National Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health of the Russian Federation. 

344037, Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail: dmitr8@mail.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-

0003-0640-2994. 

Surikova Ekaterina Igorevna, Candidate of Sciences (Biology), Senior Researcher, Laboratory for the 

Study of Malignant Tumor Pathogenesis, National Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health 

of the Russian Federation. 344037, Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail: sunsur2000@mail.ru, 

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4318-7587. 

Goroshinskaya Irina Aleksandrovna, Doctor of Sciences (Biology), Professor, Senior Researcher, Labor-

atory for the Study of Malignant Tumor Pathogenesis, National Medical Research Center for Oncology, Min-

istry of Health of the Russian Federation. 344037, Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail: 

iagor17@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6265-8500. 

Bandovkina Valeriya Akhtyamovna, Doctor of Sciences (Biology), Senior Researcher, Laboratory for the 

Study of Malignant Tumor Pathogenesis, National Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health 

of the Russian Federation. 344037, Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail: valerryana@yandex.ru, 

ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-2302-8271. 

Cheryarina Natal'ya Dmitrievna, Laboratory Assistant, Laboratory for the Study of Malignant Tumor Path-

ogenesis, National Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health of the Russian Federation. 

344037, Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail: scalolas.92@yandex.ru, ORCID ID: http://or-

cid.org/0000-0002-3711-8155. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

90 

Shikhlyarova Alla Ivanovna, Doctor of Sciences (Biology), Professor, Senior Researcher, Laboratory for 

the Study of Malignant Tumor Pathogenesis, National Medical Research Center for Oncology, Ministry of 

Health of the Russian Federation. 344037, Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail shikhl-

iarova.a@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-2943-7655. 

Pogorelova Yuliya Aleksandrovna, Candidate of Sciences (Biology), Senior Researcher, Laboratory for the 

Study of Malignant Tumor Pathogenesis, National Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health 

of the Russian Federation. 344037, Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail: flora-73@yandex.ru, 

ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-2674-9832. 

Ayrapetova Tamara Georgievna, Candidate of Sciences (Medicine), Surgeon, Department of Thoracic Sur-

gery, National Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health of the Russian Federation. 344037, 

Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail: t.ayrapetova24@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/ 

0000-0003-4188-3746. 

Lazutin Yuriy Nikolaevich, Candidate of Sciences (Medicine), Associate Professor, Leading Researcher, 

Department of Thoracic Surgery, National Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health of the 

Russian Federation. 344037, Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail: lazutin.jurij@yandex.ru,  

ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-6655-7632. 

Milakin Anton Grigor'evich, Oncologist, Department of Thoracic Surgery, National Medical Research Cen-

ter for Oncology, Ministry of Health of the Russian Federation. 344037, Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 

63; e-mail: amilakin@yandex.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-2589-7606. 

Leyman Igor' Aleksandrovich, Candidate of Sciences (Medicine), Oncologist, Department of Thoracic Sur-

gery, National Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health of the Russian Federation. 344037, 

Russia, Rostov-on-Don, 14-ya liniya, 63; e-mail: toraxrnioi@yandex.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-

0003-2572-1624. 

Stateshnyy Oleg Nikolaevich, Oncologist, Department of Thoracic Surgery, National Medical Research 

Center for Oncology, Ministry of Health of the Russian Federation. 344037, Russia, Rostov-on-Don,  

14-ya liniya, 63; e-mail: stateshny@rambler.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0003-4513-7548. 

 

For citation 

Kit O.I., Frantsiyants E.M., Kharagezov D.A., Surikova E.I., Goroshinskaya I.A., Bandovkina V.A.,  

Cheryarina N.D., Shikhlyarova A.I., Pogorelova Yu.A., Ayrapetova T.G., Lazutin Yu.N., Milakin A.G., Ley-

man I.A., Stateshnyy O.N. Uroven' endotelina-1 v krovi i tkani legkogo u bol'nykh nemelkokletochnym 

rakom legkogo, perenesshikh COVID-19 razlichnoy stepeni tyazhesti [Endothelin-1 level in blood and lung 

tissue in post-COVID-19 patients with non-small cell lung cancer]. Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy zhur-

nal. 2023; 1: 74–90. DOI: 10.34014/2227-1848-2023-1-74-90 (in Russian). 

 

  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

91 

УДК 614.4 
DOI 10.34014/2227-1848-2023-1-91-103 
 

АНАЛИЗ ИЗБЫТОЧНОЙ СМЕРТНОСТИ  
В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ COVID-19  

НА ПРИМЕРЕ САМАРСКОЙ ОБЛАСТИ 
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Пандемия, вызванная новой коронавирусной инфекцией, нанесла значительный урон человечеству 
по всему миру. Насчитывается свыше 500 млн переболевших COVID-19 и свыше 6 млн умерших. 
Ограничительные меры для предотвращения распространения инфекции, принятые правитель-
ствами стран, нанесли огромный удар по экономике. Проявились недостатки в системе здраво-
охранения большинства стран. Многие страны зафиксировали избыточную смертность не 
только от нового коронавируса, но и от негативных последствий, вызванных пандемией.  
Целью данного исследования является анализ и оценка избыточной смертности во время пандемии 
COVID-19 на примере Самарской области.  
Материалы и методы. Для проведения анализа избыточной смертности использовалась методика 
расчета ковидного мультипликатора смертности – СММ. Расчет проводился по данным  
Росстата о числе зарегистрированных умерших с установленным диагнозом коронавирусной ин-
фекции и данным ежедневно публикуемых сводок Оперативного штаба о числе умерших от 
COVID-19. Мультипликатор рассчитан на каждый месяц рассматриваемого периода с апреля 
2020 г. по декабрь 2021 г.  
Результаты. Расчет показывает, что на протяжении первых двух волн пандемии избыточная 
смертность была обусловлена умершими не только от COVID-19, но и от негативных послед-
ствий объявленной пандемии, повлиявших на дополнительные смертные случаи. Мультиплика-
тор имел очень высокие значения. И только начиная с апреля 2021 г. они стали опускаться до уме-
ренных, что говорит о том, что избыточная смертность в основном обусловлена новым корона-
вирусом. Использованная в исследовании методика расчета может также применяться и при ана-
лизе избыточной смертности в любых других чрезвычайных эпидемиологических ситуациях. 
 
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, ковидный мультипликатор смерт-
ности, Самарская область. 

 
Введение. Пандемия, вызванная новой 

коронавирусной инфекцией, еще не заверши-

лась, но уже сейчас, по прошествии двух лет, 

можно судить об уроне, который она нанесла 

человечеству. По всему миру насчитывается 

свыше 500 млн переболевших и свыше 6 млн 

умерших от COVID-19 [1]. Национальные си-

стемы здравоохранения всех стран столкну-

лись с величайшей нагрузкой и, особенно в 

первые месяцы, справлялись с ней каждая по 

мере своей готовности. Пандемия послужила 

причиной тяжелейшего кризиса в мировой 

экономике, последствия которого будут ска-

зываться еще не один год [2].  

Для предотвращения распространения 

инфекции правительства стран были вынуж-

дены принимать ограничительные меры и за- 

крывать международные сообщения, что не- 

избежно привело к сокращению производства 

во многих отраслях экономики [3]. По данным 

Международного валютного фонда, за II квар-

тал 2020 г. мировая торговля сократилась на 

3,5 %, а мировой ВВП – на 4,9 % [4]. 

Пандемия коснулась практически всех 

сфер жизни общества. Прежде всего она четко 

проявила недостатки в системах здравоохра-

нения большинства стран и показала, какие 

преобразования требуется проводить в бли-

жайшие годы [5]. В ходе пандемии существен-

ные изменения произошли на рынке труда и в 

сфере малого и среднего бизнеса [6]. На мно-

гих предприятиях урезалась зарплата, сокра-

щались рабочие места. Некоторые предприя-

тия были вынуждены закрыться, что привело 
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к повышению уровня безработицы. В корот-

кий срок произошла трансформация рынка 

труда: стала востребованной дистанционная 

занятость, которая может существенно изме-

нить социально-трудовые отношения [7, 8]. 

Негативные изменения не могли не по-

влиять на эмоциональное состояние населе-

ния и не отразиться на его здоровье. Введен-

ный всеобщий карантин и самоизоляция отри-

цательно сказались на психическом здоровье 

людей [9], последствия психических рас-

стройств в последующем могут оказаться са-

мыми непредсказуемыми [10, 11]. В Японии, 

например, увеличилось количество суицидов: 

в октябре 2020 г. их число превысило смерти 

от COVID-19 [12]. Карантинные меры косну-

лись и образовательной сферы. Школы и вузы 

были переведены на дистанционное обучение. 

Последствия для здоровья детей и подростков, 

связанные с этой мерой, могут оказаться нега-

тивными [13]. 

В результате стремительного распростра-

нения новой инфекции системы здравоохра-

нения практически всех стран столкнулись с 

резким наплывом заболевших, нехваткой ко-

ечного фонда, специального оборудования, 

средств индивидуальной защиты, отсутствием 

четкого регламента лечения. Учреждения 

здравоохранения были вынуждены на ходу 

перестраивать систему оказания помощи, от-

кладывать на неопределенный срок плановые 

мероприятия по оказанию медицинской по-

мощи населению, перепрофилировать целые 

отделения больниц под лечение пациентов от 

новой инфекции. Люди с хроническими забо-

леваниями из-за боязни заразиться стали избе-

гать посещения больниц. Все это, помимо 

смертности от COVID-19, привело еще и к до-

полнительной смертности из-за недополучен-

ной медицинской помощи [14, 15]. 

Исследователи, изучающие смертность в 

период пандемии, отмечают, что произошли 

изменения в структуре причин смерти, осо-

бенно в 2020 г. [16]. Возросла смертность от 

заболеваний, которые, как показала врачебная 

практика, являются факторами риска при за-

ражении новым коронавирусом. Это заболева-

ния кровеносной, эндокринной, дыхательной 

и нервной систем. Пандемия COVID-19 уно- 

сит жизни в основном старшего поколения, но 

многие исследователи отмечают, что высокая 

смертность связана не только с возрастной 

структурой населения и не только непосред-

ственно с новым вирусом, но и с негативными 

последствиями пандемии [17, 18]. 

Отличительной особенностью текущей 

пандемии является то, что практически с пер-

вых дней мировое сообщество может наблю-

дать за эпидемической ситуацией в режиме 

реального времени. Ежедневно различные 

сайты публикуют информацию о количестве 

заболевших, умерших, госпитализированных 

и выздоровевших [19, 20]. Все это способ-

ствует своевременному и эффективному при-

нятию мер для борьбы с новой инфекцией.  

В условиях оперативной подачи информации 

актуальным становится вопрос определения 

причины смерти. В связи с этим Всемирная 

организация здравоохранения выпустила еди-

ные для всех рекомендации, которые впослед-

ствии неоднократно пересматривались [21]. 

Для оценки истинного масштаба влияния но-

вого коронавируса на смертность необходимо 

четко определить, произошла ли смерть от ко-

ронавируса или в его присутствии в организме 

умершего. Несомненно, что в некоторых слу-

чаях для установления истинных причин 

смерти требуется время, поэтому о влиянии 

пандемии на смертность можно будет судить 

после ее окончания. 

Цель исследования. Анализ и оценка из-

быточной смертности во время пандемии 

COVID-19 на примере Самарской области. 

Материалы и методы. Исследование про-

водилось по данным Росстата [22], который 

предоставляет сведения о числе зарегистриро-

ванных умерших с установленным диагнозом 

коронавирусной инфекции. Данные подразде-

ляются на два типа: 1) COVID-19 является ос-

новной причиной смерти, 2) COVID-19 явля-

ется причиной смерти, отнесенной к прочим 

важным состояниям. В свою очередь они под-

разделяются на случаи, когда 1) вирус был 

идентифицирован, 2) вирус не был идентифи-

цирован, но, возможно, является причиной 

смерти. Второй тип подразделяется на случаи, 

когда 1) вирус не является основной причиной 

смерти, но оказал существенное влияние на 

развитие смертельных осложнений заболева-

ния, 2) вирус не является основной причиной 
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смерти и не оказал существенного влияния на 

развитие смертельных осложнений заболева- 

ния. В работе также использованы данные 

Оперативного штаба [23] при Правительстве 

Российской Федерации, который в ежеднев-

ном режиме публикует сведения о числе зара-

зившихся и умерших от COVID-19. Исследу-

ется период с апреля 2020 г., когда в Самар-

ской области и на территории России стали 

регистрироваться случаи смерти от новой ко-

ронавирусной инфекции, и до конца 2021 г.  

Для выявления тесноты связи числа умер-

ших от COVID-19 с избыточной смертностью, 

наблюдаемой в 2020–2021 гг., применялся кри-

терий корреляции Пирсона. Для анализа избы-

точной смертности был использован так назы-

ваемый мультипликатор избыточной смертно-

сти – СММ (COVID mortality multiplier). Мето-

дология расчета предложена и подробно опи-

сана ранее [24, 25]. Метод анализа избыточ-

ной смертности базируется на представлении 

о том, что пандемия COVID-19 запускает в об-

ществе множество негативных процессов, при-

водящих к увеличению количества смертей не 

только от нового коронавируса, но и от непо-

средственно не связанных с ним случаев. Фор-

мула расчета мультипликатора избыточной 

смертности выглядит следующим образом: 
 

,
 

где CMM – ковидный мультипликатор смерт-

ности; Mi – количество умерших от всех при-

чин за исследуемый период; Mb – количество 

умерших за аналогичный период года, предше-

ствующего пандемии; Mc – количество умер-

ших от COVID-19 за исследуемый период;  

∆Mg – прирост количества умерших от всех 

причин к предшествующему пандемии году. 

Рассчитано три ковидных мультиплика-

тора смертности: СММ1 – в расчете учтены 

все умершие с COVID-19; СММ2 – в расчете 

учтены случаи, где COVID-19 является основ-

ной причиной смерти и где COVID-19 оказал 

существенное влияние на смертельный исход; 

СММ3 – в расчете учтены данные Оператив-

ного штаба. Необходимо подчеркнуть, что в 

числителе формулы учтены смертные случаи 

от всех причин. Следовательно, чем выше зна- 

 

чение мультипликатора, тем большее влияние 

оказал COVID-19 на количество смертных 

случаев. 

Все представленные в таблицах расче- 

ты производились в стандартной программе 

Excel 2003. 

Результаты и обсуждение. В 90-е гг. в 

России наблюдался рост коэффициента смерт-

ности, в 2003 г. он достиг значения в 16,4 ‰, 

а в последующие годы отмечалось его сниже-

ние. В 2019 г. смертность снизилась на 25 % – 

до значения в 12,3 ‰. Ожидаемая продолжи-

тельность жизни за тот же период увеличи-

лась на 13 %: с 64,8 до 73,3 года. После пер-

вого года пандемии коэффициент смертности 

поднялся на 17 % и составил 14,5 ‰, а после 

второго года превзошел показатель 2003 г. и 

вырос до 16,8 ‰. Ожидаемая продолжитель-

ность жизни в 2020 г. снизилась до 71,5 года, 

а в 2021 г. – до 70,06 года.  

В Самарской области, как и стране в це-

лом, на протяжении предшествующих панде-

мии десяти лет отмечалось снижение коэффи-

циента смертности с 15,2 ‰ в 2010 г. до 13,2 ‰ 

в 2019 г. Ожидаемая продолжительность 

жизни в начале 2000 г. составляла 64,5 года, в 

2019 г. поднялась до 72,8 года. После начала 

пандемии смертность в 2020 г. увеличилась от-

носительно допандемийного 2019 г. на 26 %, а 

в 2021 г. – на 39 %, составив 16,6 ‰ и 18,3 ‰ 

соответственно. Ожидаемая продолжитель-

ность жизни в 2020 г. упала до 70,4 года, а по-

сле второго года пандемии – до 69,3 года. 

Динамика числа смертных случаев от 

всех причин в Самарской области показывает, 

что в течение предшествующих пандемии де-

сяти лет число умерших медленно снижалось 

(рис. 1). В 2020 г. смертность увеличилась на 

17 % по отношению к среднему значению за 

десятилетие, а в 2021 г. – на 28 %. Но, как ви-

дим, в 2020 г. доля умерших от COVID-19 в 

приросте к смертности 2019 г. не столь вели- 

ка – 13 %, а к среднему значению за предше-

ствующие 10 лет – 19 %. В 2021 г. доля умер-

ших от COVID-19 в приросте смертности от 

всех причин в разы увеличилась. Так, в приро-

сте к 2019 г. она составила 66 %, а к среднему  

значению за десятилетие – 82 %. Это говорит 

о том, что избыточная смертность, особенно в 
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первый год пандемии, связана не только с са-

мим вирусом, а в большей степени спровоци-

рована пандемией COVID-19. 

Чтобы выявить тесноту связи избыточ-

ного количества умерших от всех причин в пе-

риод пандемии с количеством умерших от но-

вого коронавируса, применялся критерий кор- 

реляции Пирсона, который показал статисти-

чески значимую (p<0,01) взаимосвязь между 

этими показателями.  

 

 
 

Рис. 1. Динамика числа умерших в Самарской области в 2010–2021 гг. 

Fig. 1. Number of deaths in Samara region in 2010–2021 

 
В табл. 1 приводятся данные Росстата по 

числу зарегистрированных смертных случаев 

в Самарской области, связанных с COVID-19, 

по каждому месяцу рассматриваемого пери-

ода. Самое значительное число умерших при-

ходится на третью волну пандемии. Больше 

всего смертей зарегистрировано в октябре и 

ноябре 2021 г. Росстат разделяет две катего-

рии умерших: 1) основной причиной смерти 

является коронавирус, 2) основной причиной 

смерти являются другие заболевания, но ви-

рус в организме присутствовал. Значительная 

доля приходится на умерших, основной при-

чиной смерти которых является идентифици-

рованный вирус: в 2020 г. – 77,5 %; в 2021 г. – 

83,2 %. Примечательно, что пиковое количе-

ство смертей именно от COVID-19 в оба года 

приходится на октябрь месяц. 
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Таблица 1 

Table 1 

Данные Росстата о количестве зарегистрированных умерших с диагнозом COVID-19  

в Самарской области в 2020–2021 гг. 

Rosstat data on registered deaths due to COVID-19 in Samara region in 2020–2021 

 
Период 

Period 
Основная причина смерти 

Main cause of death 

Причина смерти отнесена  

к прочим важным состояниям 

Cause of death is referred  

to other important conditions 

 

 

 
Всего 

Total 

в том числе 

including 

 

 

 
Всего 

Total 

в том числе 

including 

 

COVID-19, 

вирус  

идентифици-

рован 

COVID-19, 

virus identi-

fied 

 

возможно, 

COVID-19,  

вирус  

не идентифи-

цирован 

COVID-19  

is probable, 

virus is not 

identified 

 

COVID-19  

не является  

основной причиной 

смерти, но оказал 

существенное  

влияние  

на развитие  

смертельных  

осложнений  

заболевания 

COVID-19 

was not the main 

cause of death, but it 

had a significant  

impact on the  

development of fatal 

complication 

 

COVID-19  

не является 

основной причиной 

смерти и не оказал 

существенного  

влияния  

на развитие  

смертельных  

осложнений  

заболевания 

COVID-19 

was not the main 

cause of death and 

had no significant  

impact on the  

development of fatal 

complications 

1 2 3 4 5 6 7 

2020 1212 1108 104 217 58 159 

Апрель 

April 
7 4 3 2 1 1 

Май  

May 
25 19 6 70 21 49 

Июнь 

June 
64 64 0 29 4 25 

Июль 

July 
39 37 2 3 1 2 

Август 

August 
35 35 0 6 3 3 

Сентябрь 

September 
116 114 2 1 1 0 

Октябрь 

October 
434 351 83 15 3 12 

Ноябрь 

November 
276 272 4 57 15 42 

Декабрь 

December 
216 212 4 34 9 25 
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1 2 3 4 5 6 7 

2021 10 179 8645 1534 209 79 130 

Январь 

January 
153 152 1 16 7 9 

Февраль 

February 
213 213 0 39 23 16 

Март 

March 
407 404 3 13 4 9 

Апрель 

April 
399 396 3 27 9 18 

Май 

May 
390 367 23 29 13 16 

Июнь 

June 
296 240 56 11 6 5 

Июль 

July 
534 397 137 5 2 3 

Август 

August 
838 687 151 5 1 4 

Сентябрь 

September 
1126 964 162 6 1 5 

Октябрь 

October 
2395 1944 451 23 4 19 

Ноябрь 

November 
2341 1976 365 24 4 20 

Декабрь 

December 
1087 905 182 11 5 6 

 

 

Прирост числа умерших от всех причин в 

области был рассчитан относительно предше-

ствующего пандемии 2019 г., поскольку на 

протяжении 10 лет до пандемии наблюдалось 

устойчивое снижение числа умерших от всех 

причин. По нашему мнению, если бы не пан-

демия, то снижение наблюдалось бы и в по-

следующие годы. Итак, в 2020 г. прирост со-

ставил 10,7 тыс. случаев, а в 2021 г. в сравне-

нии с 2019 г. – 15,6 тыс. Помесячно они при-

ведены в столбце 5 табл. 2. Эти цифры и 

можно отнести к избыточной смертности в 

связи с COVID-19. Обращает на себя внима-

ние тот факт, что приведенные данные Опера- 

тивного штаба значительно отличаются от 

данных Росстата. В 2020 г. они составляют 

42 % от приведенных Росстатом чисел, а в 

2021 г. – 54 %. Подчеркнем, что эти данные 

публикуются в ежедневном режиме и отра-

жают только явные случаи смерти от корона-

вируса. В Самарской области, как и в стране в 

целом, в соответствии с рекомендациями ВОЗ 

каждый случай смерти исследуется уполномо-

ченными органами здравоохранения и подвер-

гается глубокому анализу. Только после четко 

установленной причины смерти случай отра-

жается в официальной статистике. 
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Таблица 2 

Table 2 

Ковидные мультипликаторы смертности 

COVID mortality multipliers 

 
 
Период 
Period 

Расчет по данным  
Росстата 

Rosstat data 

Данные  
Оперативного 

штаба 
Operational 
Headquarter 

Data 

Расчет  
по данным  

Росстата 
Rosstat data 

Ковидный  
мультипликатор  

смертности 
COVID mortality  

multiplier 

 
Всего умер-

ших с 
COVID-19* 

Deaths from 
COVID-19* 

 
COVID-19 как 

основная при-
чина 

и оказал 
существенное 

влияние** 
Significant 
impact of 
COVID-19 

as the main 
death 

factor** 

 
Число 

умерших от 
COVID-19 

Deaths from 
COVID-19 

 
Прирост числа 

умерших от всех 
причин по отно-
шению к анало-
гичному пери-

оду года 
до пандемии 
Increase in the 

number of deaths 
from 

all causes 
compared to the 

same period 
before 

the pandemic 

 
СММ1 

 
СММ2 

 
СММ3 

1 2 3 4 5 6 7 8 

2020 1429 1270 606 10 733 7,5 8,4 17,7 

Апрель 
April 

9 8 5 -125 -13,9 -15,6 -25 

Май  
May 

95 46 15 188 2 4,1 12,5 

Июнь 
June 

93 68 36 765 8,2 11,2 21,2 

Июль 
July 

42 40 33 1354 32,2 33,8 41 

Август 
August 

41 38 36 437 10,7 11,5 12,1 

Сентябрь 
September 

117 117 66 1005 8,6 8,6 15,2 

Октябрь 
October 

449 437 87 2269 5,1 5,2 26,1 

Ноябрь 
November 

333 291 139 2666 8 9,2 19,2 

Декабрь 
December 

250 225 189 2174 8,7 9,7 11,5 
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1 2 3 4 5 6 7 8 

2021 10 388 10 258 5666 15 625 1,5 1,5 2,8 

Январь 
January 

169 160 214 1081 6,4 6,8 5,1 

Февраль 
February 

252 236 89 526 2,1 2,2 5,9 

Март 
March 

420 411 189 1279 3 3,1 6,8 

Апрель 
April 

426 408 399 533 1,3 1,3 1,3 

Май 
May 

419 403 449 342 0,8 0,8 0,8 

Июнь 
June 

307 302 333 832 2,7 2,8 2,5 

Июль 
July 

539 536 362 636 1,2 1,2 1,8 

Август 
August 

843 839 584 1123 1,3 1,3 1,9 

Сентябрь 
September 

1132 1127 649 1733 1,5 1,5 2,7 

Октябрь 
October 

2418 2399 751 3297 1,4 1,4 4,4 

Ноябрь 
November 

2365 2345 867 2967 1,3 1,3 3,4 

Декабрь 
December 

1098 1092 780 1276 1,2 1,2 1,6 

Примечание. * – сумма данных столбцов 2 и 5 табл. 1; ** – сумма данных столбцов 2 и 6 табл. 1.  

Note. * – sum of data from columns 2 and 5, Table 1; ** – sum of data from columns 2 and 6, Table 1. 

 
Для анализа степени влияния новой коро-

навирусной инфекции на избыточную смерт-

ность воспользуемся результатами расчета 

мультипликаторов смертности, которые отра-

жены в столбцах 6–8 табл. 2. Все три ковид-

ных мультипликатора на протяжении 2020 г., 

за исключением первых месяцев пандемии, 

имеют высокие значения. Это подтверждает 

тот факт, что число умерших именно от 

COVID-19 не столь велико. Основная доля 

смертных случаев в приросте смертности про-

изошла по причинам, спровоцированным но-

вым коронавирусом. Самые высокие показа-

тели приходятся на июль. Число умерших от 

COVID-19 в этом месяце не столь велико, но 

его прирост по отношению к предыдущему 

году значительный. Это говорит о том, что в 

 июле проявились все негативные послед-

ствия пандемии (перепрофилирование рабо- 

ты медицинских учреждений, ограничитель-

ные меры, панические настроения в обществе 

и т.п.). Стоит отметить, что, по данным Рос-

стата, доля умерших с установленным диагно-

зом COVID-19 в приросте числа смертей от 

всех причин в 2020 г. составила 13,3 %, а в 

2021 г. – 66,5 %, что и подтверждается высо-

кими показателями мультипликатора (чем 

меньше знаменатель в формуле расчета, тем 

выше значение мультипликатора). 

За весь рассматриваемый период низкое 

значение мультипликатора (<1) отмечается 

только в мае 2021 г. Возможно, это свидетель-

ствует о том, что прирост смертности в этом 

месяце был компенсирован снижением коли-
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чества смертей от других причин. Практиче-

ски весь 2020 г. все мультипликаторы смерт-

ности имели значения выше 2. Это говорит о 

том, что негативное влияние пандемии не 

ослабевало практически в течение года.  

В первую половину 2021 г. значения 

мультипликаторов СММ1 и СММ2 чаще 

всего были выше 2, только в апреле и мае 

наблюдалось ослабление влияния вируса на 

избыточную смертность. Это свидетельствует 

о том, что мультипликация смертности уже не 

столь высока, как в предыдущий год. Кроме 

того, это говорит о том, что система здраво-

охранения к тому времени уже выработала  

регламент лечения от нового коронавируса. 

Вторая волна пандемии пошла на спад, к  

тому же на распространение заболеваемости 

COVID-19 начала положительно сказываться 

начатая в декабре 2020 г. вакцинация. Однако 

в июле началась третья волна пандемии, вы-

званная новым, более агрессивным штаммом. 

Вместе с ростом заболеваемости увеличилось 

число смертных случаев. Всю вторую поло-

вину 2021 г. значения СММ1 и СММ2 колеб-

лются в диапазоне от 1 до 2, что свидетель-

ствует об умеренной мультипликации ковид-

ной смертности. В третью волну пандемии из-

быточная смертность большей частью была 

вызвана COVID-19. 

Мультипликатор смертности СММ3, рас-

считанный по данным Оперативного штаба, 

имеет наиболее высокие значения по при-

чине, указанной выше (ежедневные сводки 

учитывают только явные случаи смерти от 

COVID-19, т.е. отражают не все случаи 

смерти, что приводит к завышению значе- 

ния СММ). 

Заключение. С началом пандемии 

COVID-19 на протяжении 2020–2021 гг. в Са-

марской области, как и в стране в целом, отме-

чалась избыточная смертность. Критерий кор-

реляции Пирсона показал статистически зна-

чимую взаимосвязь (p<0,01) числа умерших 

от COVID-19 с наблюдаемой избыточной 

смертностью.  

Высокие значения рассчитанных ковид-

ных мультипликаторов смертности свидетель-

ствуют о том, что в первый и начале второго 

года, в период первых двух волн пандемии, из-

быточная смертность была обусловлена не 

столько самим вирусом, сколько причинами, 

связанными с неготовностью системы здраво-

охранения и самого общества к таким чрезвы-

чайным ситуациям, как пандемия. 

Умеренные значения ковидных мульти-

пликаторов смертности, наблюдаемые во вто-

рой половине 2021 г., в период третьей волны 

пандемии, обусловленной наиболее агрессив-

ным штаммом вируса, свидетельствуют о том, 

что в избыточной смертности уже значитель-

ную долю занимает COVID-19. 

Ковидный мультипликатор смертности 

позволяет проследить взаимосвязи первичных 

и вторичных последствий пандемии. Приме-

нение данной методики расчета на межрегио-

нальном уровне позволит провести анализ и 

сопоставить избыточную смертность по всем 

регионам. Подобный расчет позволит дать 

оценку хода эпидемиологической ситуации в 

любых других чрезвычайных ситуациях. 

 

Работа выполнена в рамках исполнения Государственного задания: рег. № 1021060107217-0-1.6.19. 
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EXCESS MORTALITY IN SAMARA REGION DURING COVID-19 PANDEMIC 

 

R.S. Kuznetsova 
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COVID-19 pandemic has caused a significant damage to humanity worldwide. Over 500 million people 
have recovered from COVID-19 and over 6 million people have died from it. Restrictive measures taken by 
governments to prevent the spread of infection had negative economic impacts. Health care systems of most 
countries demonstrated significant shortcomings. Many countries have recorded excess deaths not only 
from COVID-19, but also from the negative consequences caused by the pandemic. 
The purpose of the study is to analyze and evaluate excess mortality in the Samara region during the 
COVID-19 pandemic. 
Materials and Methods. To analyze excess mortality, we used the COVID mortality multiplier (CMM). 
The calculation was carried out according to Rosstat data on the registered deaths from COVID-19 and 
daily published reports of the Operational Headquarters on the number of deaths from COVID-19. The 
multiplier was calculated for each month of the period under review, from April 2020 to December 2021. 
Results. The data obtained show that during the first two waves of the pandemic, excess mortality was due 
not only to those who died from COVID-19, but also due to negative consequences of the pandemic, which 
caused excess deaths. The multiplier showed very high figures. Since April 2021, the figures have been 
reducing to moderate, which suggests that the main reason for excess mortality was the novel coronavirus 
infection. The calculation method applied in the study can also be used while analyzing excess mortality in 
any other epidemiological emergencies. 
 

Key words: new coronavirus infection, COVID-19, COVID-19 mortality multiplier, Samara region. 
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ИНДИКАТОРЫ 
СТРЕСС-РЕАКЦИИ ОРГАНИЗМА ЧЕЛОВЕКА В ДИНАМИКЕ 

НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ 
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Российской академии наук, г. Санкт-Петербург, Россия; 

2 ФГБУН ФИЦ «Коми научный центр Уральского отделения Российской академии наук»,  
г. Сыктывкар, Россия 

 
Цель. Исследовать динамику симпатоадреналового и адренокортикального компонентов стресс-ре-
акции и их взаимосвязей с некоторыми физиологическими и биохимическими параметрами, ха-
рактеризующими энергетический обмен организма человека при острой нормобарической гипо-
ксии. 
Материалы и методы. Гипоксическое воздействие у испытуемых-добровольцев (n=14) моделирова-
лось путем подачи кислородно-азотной смеси с 9 % содержанием кислорода для дыхания через маску 
в течение 40 мин. В фоне, на 5, 10, 20 и 40-й мин гипоксии производился забор крови из локтевой 
вены для последующего анализа. Определялся ряд физиологических показателей: частота пульса, 
артериальное давление, потребление кислорода, реографический индекс мозгового кровотока,  
а также содержание в крови на момент забора адреналина, норадреналина, кортизола, лактата  
и глюкозы. Оценивался прирост показателей в контрольных точках по отношению к фону, а 
также корреляция прироста различных показателей между собой. 
Результаты. При гипоксии в сравнении с фоном обнаружен достоверный прирост содержания  
в крови адреналина с максимумом на 20-й мин, норадреналина с максимумом на 10-й мин и лак-
тата с максимумом на 40-й мин. Установлен достоверный прирост потребления кислорода и рео-
графического индекса мозгового кровотока с максимумом на 40-й мин гипоксии. По мере увеличе-
ния длительности гипоксии увеличивалась степень сопряженности в динамике показателей сим-
патоадреналового ответа, мозгового кровотока и энергетического обмена (лактат, глюкоза).  
Выводы. Полученные факты свидетельствуют о гетерохронности включения симпатоадренало-
вого и адренокортикального компонентов стресс-реакции в динамике ответа организма человека 
на воздействие острой нормобарической гипоксии. По мере развития гипоксии усиливается роль 
адренергической составляющей симпатоадреналового компонента стресс-реакции в мобилизации 
энергии гликолитических процессов. 
 
Ключевые слова: гипоксия, человек, стресс, симпатоадреналовый компонент, адренокортикаль-
ный компонент, адреналин, норадреналин, глюкоза, лактат, мозговой кровоток, потребление кис-
лорода. 

 

Введение. Повышение функциональной 

активности симпатической нервной системы 

при гипоксии было обнаружено уже в ранних 

работах, посвященных систематическому изу-

чению влияния кислородного дефицита на ор-

ганизм животных и человека [1], и впослед-

ствии подтверждено во многих исследовани- 

ях [2–4]. 

В работах Г. Селье [5] было показано, что 

на многие экстремальные воздействия орга-

низм отвечает неспецифической реакцией – 

general adaptation syndrome. В этом синдроме 

автором была выделена реакция тревоги 

(alarm reaction), в которой наиболее ярко про-

является состояние напряжения организма – 

стресс (stress). Впоследствии термин «стресс» 
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стал синонимом общего адаптационного син-

дрома (general adaptation syndrome) и сегодня 

употребляется в отношении широкого круга 

воздействий. Однако необходимо заметить, 

что в исследованиях Г. Селье воздействия, при-

водившие к развитию общего адаптационного 

синдрома, такие как кровопотеря, травма, 

ожог, инфекции, носили достаточно продолжи-

тельный характер и требовали структурно-

функциональной перестройки организма – 

адаптации. В то же время реакция тревоги, в 

которой наиболее отчетливо проявляется 

напряжение организма, зачастую позволяет из-

бежать воздействий, требующих адаптации ор-

ганизма к стрессогенному фактору. 

В настоящее время появляется все больше 

данных, свидетельствующих об известной ав-

тономности и асинхронности в развитии сим-

патоадреналового и адренокортикального 

компонентов стресс-реакции [6, 7]. При иссле-

довании крыс с активной и пассивной страте-

гией поведения в условиях неизбегаемого 

стресса было обнаружено, что уровень корти-

костерона (адренокортикальный компонент 

стресс-реакции) по окончании стрессорного 

воздействия достоверно увеличивается только 

у крыс с пассивной стратегией поведения [6]. 

В то же время было показано, что особенно 

резкое возрастание уровня адреналина в крови 

при стрессе (симпатоадреналовый компонент) 

наблюдается у животных с активной страте-

гией поведения [8]. Подобные индивидуаль-

ные различия позволили некоторым авторам 

связать активную стратегию поведения при 

стрессе с ответом симпатоадреналового компо-

нента стресс-реакции, а пассивную (реактив-

ную) стратегию поведения с адренокортикаль-

ным компонентом [9]. И хотя в дальнейшем эта 

точка зрения подверглась критическому 

осмыслению в свете новых данных [10], это не 

снизило актуальности проблемы индивидуаль-

ной вариабельности стресс-реактивности с 

точки зрения ее нейроэндокринного обеспече-

ния [11]. 

Динамический аспект стресс-реакции ор-

ганизма на острую гипоксию также остается 

относительно малоисследованным. Вместе с 

тем очевидно, что в динамике острой гипо-

ксии могут происходить выраженные измене-

ния, связанные с изменением компенсаторных 

возможностей в отношении гипоксии и влия- 

ющие на выбор поведенческой стратегии ор-

ганизма – активной или пассивной. Одним из 

показателей активации организма под влия-

нием симпатоадреналовых механизмов явля-

ется усиление гликолитических процессов [12].  

Цель исследования. Изучение динамики 

симпатоадреналового и адренокортикального 

компонентов стресс-реакции у человека при 

острой нормобарической гипоксии, а также их 

взаимосвязей с некоторыми физиологиче-

скими и биохимическими параметрами, ха-

рактеризующими энергетический обмен орга-

низма человека в динамике гипоксического 

воздействия. 

Материалы и методы. В исследовании 

принимали участие 14 практически здоровых 

мужчин в возрасте от 20 до 40 лет, давших 

письменное согласие. На проведение исследо-

вания было получено разрешение комиссии 

по биоэтике Института физиологии ФИЦ «Ко- 

ми научный центр Уральского отделения Рос-

сийской академии наук» (г. Сыктывкар, Рос-

сия). Гипоксическое воздействие моделирова-

лось путем вдыхания испытуемыми кисло-

родно-азотной смеси со сниженным (9 %) со-

держанием кислорода в течение 40 мин. В фо- 

не (15 мин) и в течение воздействия проводи-

лась непрерывная регистрация физиологиче-

ских показателей и периодически (на 5, 10, 20 

и 40-й мин гипоксии) осуществлялся забор 

крови из локтевой вены для последующего 

анализа биохимических показателей и гормо-

нов. Содержание в плазме крови адреналина, 

норадреналина, кортизола, глюкозы и лактата 

оценивалось с помощью иммунофермента-

тивного анализа (Chronolab, Швейцария). За-

бор крови и ее анализ проводились в отделе 

экологической и социальной физиологии че-

ловека Института физиологии ФИЦ «Коми 

научный центр Уральского отделения Россий-

ской академии наук» (г. Сыктывкар).  

Потребление кислорода организмом оцени-

валось при помощи датчика потока AWM720P1 

(Honeywell, США) и датчика концентрации 

кислорода КЕ-25 (Figaro, Япония). Регистрация 

реоэнцефалограммы (РЭГ) осуществлялась на 

энцефалографе с расширенными функциями 

«Энцефалан – 131-03» («Медиком», Россия). 

При анализе РЭГ для каждого кардиоцикла 
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программа оценивала амплитуду реограммы 

(АРГ), характеризующую пульсовое наполне- 

ние зоны мозга, а также амплитудно-частотный 

показатель (АЧП), являющийся отношением 

АРГ к длительности кардиоцикла.  

В фоне, а также в каждой точке забора 

крови при гипоксии оценивались средние зна-

чения показателей по группе испытуемых. При 

оценке статистической значимости различий 

средних значений использовался непараметри-

ческий критерий Вилкоксона. При оценке ста-

тистической значимости коэффициентов кор-

реляции использовались критические значе-

ния выборочного коэффициента корреляции. 

Статистическая обработка проводилась при 

помощи пакета программ Statistiсa 6.0. 

Результаты. Одним из наиболее характер-

ных признаков стресс-реакции как неспецифи-

ческого компонента ответа организма на любые 

экстремальные воздействия является нейроэн-

докринная реакция, приводящая к увеличению 

содержания в крови гормонов: адреналина, но-

радреналина, кортизола и ряда других [11]. 

В течение всего периода гипоксического 

воздействия (на 5, 10, 20 и 40-й мин) содержа-

ние адреналина в крови выше, чем в фоне 

(табл. 1). Однако различия между фоном и ги-

поксией достигают уровня статистической 

значимости начиная с 20-й мин гипоксии: 

45±22 пг/мл – в фоне, 74±35 пг/мл – на 20-й мин 

и 66±39 пг/мл – на 40-й мин. Пик прироста ад-

реналина наблюдается на 20-й мин гипоксии. 
 

Таблица 1   

Table 1 

Динамика ряда физиологических и биохимических показателей  

при гипоксическом воздействии 

Dynamics of physiological and biochemical parameters under hypoxic exposure 

Показатель 

Parameter 

Фон 

Baseline 

Период гипоксии, мин 

Hypoxic exposure 

5-я 

Minute 5 

10-я 

Minute 10 

20-я 

Minute 20 

40-я 

Minute 40 

ЧСС, уд.×мин-1 

HR, b×min-1 64±11 82±13* 84±12* 79±13* 81±18* 

АДср, мм рт. ст. 

PPm, mm hg. 
96±12 96±13 89±13 93±15 93±10 

ИндПК, мл×мин-1×кг-1 

OxyCon, ml×min-1×kg-1 4,0±0,6 3,0±0,7 3,6±0,8 3,8±0,5 4,4±0,7* 

АЧП РЭГ МК, Ом×с-1 

RI CBF, Om×sec-1 0,11±0,04 0,12±0,05 0,14±0,07* 0,15±0,05* 0,16±0,09* 

Адр, пг/мл 

Epi, pg/ml 
45±22 53±18 63±35* 74±35* 66±33* 

НрАдр, пг/мл 

NorEpi, pg/ml 
508±183 635±162 705±192* 664±223 616±113 

Корт, пг/мл 

Cort, pg/ml 
316±57 305±68 309±61 328±59 344±28 

Глю, ммоль/л 

Glu, mmol/l 
5,08±0,67 5,07±0,79 5,05±0,81 5,07±0,71 5,67±0,88 

Лак, ммоль/л 

Lac, mmol/l 
1,45±0,28 1,48±0,38 1,53±0,37* 1,63±0,26* 1,80±0,47* 

Примечание. АДср – среднее пульсовое артериальное давление, ИндПК – индекс потребление кис-

лорода, АЧП РЭГ МК – реографический показатель мозгового кровотока, Адр – адреналин, НрАдр – но-

радреналин, Корт – кортизол, Глю – глюкоза, Лак – лактат. * – достоверные различия (p<0,05) при гипо-

ксии по сравнению с фоном. 

Note. HR – heart rate, PPm – medium pulse pressure, OxyCon – oxygen consumption index, RI CBF – rheo-

graphic index of cerebral blood flow, Epi – epinephrine, NorEpi – norepinephrine, Cort – cortisol, Glu – glucose, 

Lac – lactate. * – p<0.05 hypoxia vs baseline. 
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Уровень норадреналина при гипоксии 

также увеличивается. Его наибольшее значе-

ние наблюдается на 10-й мин гипоксии – 

705±192 пг/мл, что достоверно (p<0,05) боль- 

ше, чем в фоне (508±183 пг/мл). В дальнейшем 

содержание норадреналина в крови несколько 

снижается. Его содержание в крови на 20-й 

(664±223 пг/мл) и 40-й мин (618±113 пг/мл) 

выше, чем в фоне, однако эти различия недо-

стоверны.  

Содержание кортизола в крови в течение 

воздействия остается практически неизмен-

ным и лишь на 40-й мин незначительно увели-

чивается (p>0,05).   

Гормоны надпочечников играют важную 

роль в изменении показателей кислородного 

обеспечения и энергетического обмена при 

стрессорных воздействиях. Учитывая это, был 

проведен анализ взаимосвязи изменений со-

держания в плазме гормонов стресс-реакции, 

глюкозы и лактата, потребления кислорода 

организмом и мозгового кровотока на разных 

этапах гипоксического воздействия, а также 

анализ зависимости изменения данных пока-

зателей от их исходного уровня.  

На рис. 1 приведены примеры подобной 

оценки взаимосвязи. Рис. 1А демонстрирует 

положительную корреляцию между измене-

ниями содержания адреналина и лактата на 

40-й мин гипоксии по сравнению с уровнем 

фона. Рис. 1В показывает положительную 

корреляцию между исходным содержанием 

норадреналина и приростом мозгового крово-

тока на 10-й мин гипоксии [11]. 

 

 

 

Рис. 1А. Корреляция между изменениями содер-

жания адреналина и лактата в венозной крови на 

40-й мин гипоксии. 

По оси абсцисс – прирост адреналина на 40-й мин 

гипоксии к уровню фона. По оси ординат – при-

рост лактата к уровню фона. Уровень фона взят за 

100 %. Испытуемые обозначены кружочками 

Fig. 1A. Correlation between venous epinephrine and 

lactate, hypoxia, Minute 40.  

X-axis: venous epinephrine shift, hypoxia, Minute 40, 

compared to baseline. Y-axis: venous lactate shift, 

hypoxia, Minute 40, compared to baseline. Baseline 

level is taken for 100 %. Subjects are marked by cir-

cles 

 

 

 

 

 

Рис. 1В. Корреляция между изменениями индекса 

мозгового кровотока на 40-й мин гипоксии и фо-

новым уровнем норадреналина в венозной крови. 

По оси абсцисс – фоновый уровень норадрена-

лина в венозной крови. По оси ординат – прирост 

индекса мозгового кровотока к уровню фона. 

Уровень фона взят за 100 %. Испытуемые обозна-

чены кружочками 

Fig. 1B. Correlation between venous baseline norepi-

nephrine and cerebral blood flow index, hypoxia, Mi-

nute 40. 

X-axis: venous norepinephrine, baseline. Y-axis: in-

crease in cerebral blood index. Baseline level is taken 

for 100 %. Subjects are marked by circles 
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На рис. 2 отражены достоверные корреля-

ции между вышеуказанными показателями в 

фоне, на 10-й и 40-й мин гипоксического воз-

действия. Следует отметить, что для ряда по-

казателей отмечается корреляция между ис-

ходными значениями и изменениями тех же 

или других показателей на 10-й и 40-й мин ги-

поксии по сравнению с фоном. Так, между 

уровнем норадреналина в фоне и его измене-

ниями на 10-й и 40-й мин гипоксии наблюда-

ется отрицательная корреляция, а между уров-

нем норадреналина в фоне и изменениями 

мозгового кровотока на 10-й мин гипоксии и 

изменениями глюкозы на 40-й мин гипоксии – 

положительная [11]. 

 

 

Рис. 2. Корреляции различных показателей в ди-

намике гипоксического воздействия. 

Сплошные линии – положительные корреляции: 

тонкая – p<0,05, толстая – p<0,01. Прерывистые 

линии – отрицательные корреляции: p<0,05.  

А – адреналин, НА – норадреналин, Л – лактат,  

Г – глюкоза, МК – индекс мозгового кровотока, 

ПК – потребление кислорода, _ф – фоновый уро-

вень, d10, d40 – прирост к уровню фона на 10-й и 

40-й мин гипоксии 

Fig. 2. Correlation between different parameters un-

der hypoxic exposure. 

Full lines – positive correlation: p<0.05 – fine line, 

p<0.01 – heavy line. A – epinephrine, НА – norepi-

nephrine, Л – lactate, Г – glucose, МК – cerebral 

blood flow index, ПК – oxygen consumption. d10, 

d40 – shifts to baseline, hypoxia, Minutes 10 and 40  

 

 

Для ряда показателей обнаруживается кор-

реляция между их изменениями на 10-й мин 

гипоксии и изменениями этих же или других 

показателей на 40-й мин. Так, изменения моз-

гового кровотока на 10-й мин обнаруживают 

положительную корреляцию с изменениями 

мозгового кровотока, адреналина, лактата и 

глюкозы на 40-й мин гипоксии.  

Также обращает на себя внимание, что на 

40-й мин гипоксии отмечается положительная 

корреляция между изменениями всех следую-

щих показателей: адреналина, лактата, глю-

козы и мозгового кровотока. Кроме того, на 

40-й мин увеличивается уровень значимости 

корреляции между изменениями адреналина, с 

одной стороны, и глюкозы и лактата – с другой. 

Обсуждение. В настоящем исследовании 

было подтверждено, что в течение 40 мин воз-

действия нормобарической гипоксии, соот-

ветствующей 9 % содержанию кислорода, у 

большинства испытуемых уровень адренали- 

на и норадреналина в крови повышен по срав-

нению с предгипоксическим фоном. Также 

 

было установлено, что уровень кортизола – 

другого гормона стресс-реакции – в течение 

воздействия достоверно не повышается. Ди-

намика норадренергического и адренергиче-

ского компонентов при данном уровне гипо-

ксии также несколько отличается. Пик содер-

жания в крови норадреналина при гипоксии 

отмечается раньше, чем пик содержания адре-

налина. Были выявлены и различия в харак-

тере взаимодействия указанных компонентов 

стресс-реакции с физиологическими и биохи-

мическими показателями, характеризующими 

энергообмен всего организма и головного 

мозга в частности. Обнаружена более тесная 

вовлеченность адренергического компонента в 

указанное взаимодействие, особенно на более 

поздних этапах гипоксического воздействия. 

Следует отметить, что симпатоадренало-

вый компонент реакции на гипоксию не явля-

ется обязательным и, вероятно, зависит от 

силы гипоксического воздействия. Так, в ис-

следовании [13] при гипоксическом воздей- 

ствии, соответствующем дыханию воздухом с 
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12 % содержанием кислорода, не было обна-

ружено достоверного увеличения содержания 

адреналина и норадреналина в крови по срав-

нению с нормоксическими условиями. 

При анализе проблемы симпатоадренало-

вой реакции организма на экстремальные воз-

действия можно выделить два ее важных ас-

пекта: значение этой реакции для краткосроч-

ной адаптации к воздействию и ее значение 

для обеспечения готовности организма к избе-

ганию воздействия.  

Одним из ключевых механизмов симпато-

адреналовой реакции при экстремальных воз-

действиях является перераспределение имею-

щихся ресурсов организма в пользу жизненно 

важных органов, в первую очередь – голов-

ного мозга [2, 14]. Такой механизм реализу-

ется через повышение артериального давле-

ния в системе сосудов головного мозга за счет 

вазоконстрикторных реакций в висцеральных 

органах [2].  

Вполне вероятно, что данный механизм 

проявляется в положительной корреляции 

между исходным уровнем норадреналина в 

плазме и приростом мозгового кровотока в 

первые 10 мин гипоксии (рис. 1В). Можно 

предположить, что реализация данного меха-

низма происходит не только во время самого 

гипоксического воздействия, но и в периоде 

его ожидания. При этом более высокий уро-

вень симпатоадреналовой реакции в периоде 

ожидания воздействия предопределяет и более 

высокую реактивность вазоконстрикторных 

механизмов, обеспечивающих более высокий 

рост мозгового кровотока в ответ на гипоксию. 

На более поздних этапах гипоксического 

воздействия значительно возрастает уровень 

положительной корреляции между изменени-

ями содержания в плазме крови адреналина и 

изменениями мозгового кровотока. Вероятно, 

в данном случае усиливается рассмотренный 

выше механизм перераспределения кровотока 

в пользу мозга. Однако нельзя исключать и 

другой механизм, связанный с усилением го-

товности организма к избеганию гипоксии и 

требующий мобилизации дополнительной 

энергии, повышения скорости потребления 

кислорода головным мозгом и соответствую-

щего увеличения мозгового кровотока [15]. 

 

Известно, что при определенном уровне 

гипоксического воздействия у крыс возникает 

состояние паники или реакции, похожие на 

панические (panic like reactions) и направлен-

ные на избегание гипоксии [16]. Эти реакции 

многими авторами связываются с норадре- 

нергическими структурами головного мозга.  

С другой стороны, известно, что гормоны 

симпатоадреналового звена стресс-реакции 

вызывают значительное повышение скорости 

потребления кислорода головным мозгом 

[15]. Увеличение потребления глюкозы моз-

гом предполагается даже в большей степени, 

поскольку помимо роста потребления глю-

козы, необходимого для увеличения скорости 

потребления кислорода, катехоламины усили-

вают еще и гликолиз таким образом, что кис-

лород-глюкозный индекс (OGI – oxygen glu-

cose index) вместо максимально возможной 

теоретической величины в 6,0 колеблется 

между 5,0 и 2,8 [12]. Усиление корреляции 

между содержанием в крови глюкозы и адре-

налина на 40-й мин (рис. 2) может свидетель-

ствовать как об адренергической стимуляции 

гликолиза, так и об усилении окислительных 

процессов в головном мозге – органе, на кото-

рый приходится значительная доля потребле-

ния глюкозы. 

Увеличение продукции лактата при гипо-

ксии во многих исследованиях рассматрива-

ется как следствие усиления анаэробного гли-

колиза, т.е. как механизм, который компенси-

рует недостаток продукции энергии в реак-

циях окисления [17]. Однако уже в ранних 

биохимических исследованиях по гипоксии 

был обнаружен феномен увеличения продук-

ции лактата в головном мозге на фоне неиз-

менного и даже несколько повышенного по 

сравнению с нормой потребления кислорода 

головным мозгом [18]. Авторы, подтвердив-

шие этот феномен [19], рассматривают лактат 

с точки зрения сигнальной молекулы, участ-

вующей в вазодилатации, или с точки зрения 

биохимического взаимодействия между ней- 

роглией и нейронами [20]. Другие авторы ука-

зывают на то, что лактат не является продук-

том, от которого мозг должен избавиться, а, 

напротив, может быть субстратом для дальней-

ших реакций окислительного фосфорилирова-
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ния. В связи с этим они даже предлагают отме-

нить определения «аэробный» или «анаэроб-

ный» в отношении термина «гликолиз» [21]. 

Заключение. Результаты настоящего ис-

следования свидетельствуют о различиях в 

динамике симпатоадреналового и адренокор-

тикального компонентов стресс-реакции орга-

низма на острое гипоксическое воздействие. 

Также в развитии при гипоксии норадренерги-

ческой и адренергической составляющих сим-

патоадреналового компонента стресс-реакции 

обнаружена гетерохронность. Выявлена более 

тесная вовлеченность адренергической со-

ставляющей во взаимодействие с системами 

энергетического обеспечения всего организма 

и головного мозга в частности, особенно на 

поздних стадиях гипоксического воздействия. 

Одно из возможных объяснений полученных 

результатов может строиться на основе пред-

положения об усилении мобилизационного 

компонента стресс-реакции по мере постепен-

ного уменьшения компенсаторных возможно-

стей организма в ходе увеличения длительно-

сти гипоксического воздействия.  

 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

 

Вклад авторов 

Концепция и дизайн исследования: Бурых Э.А. 

Участие в исследовании, обработка материала: Бурых Э.А., Паршукова О.И. 

Статистическая обработка данных: Бурых Э.А., Паршукова О.И.   

Анализ и интерпретация данных: Бурых Э.А., Паршукова О.И.   

Написание и редактирование текста: Бурых Э.А., Паршукова О.И.   

 

Литература 

1. Cannon W.B. Bodily changes in pain, hunger, fear and rage. New York: D. Appleton & Co; 1929. 230. 

2. Гелльгорн Э. Регуляторные функции автономной нервной системы. Москва: Иностранная литера-

тура; 1948. 236. 

3. Lopes-Barneo J. Oxygen sensing and stem cell activation in the hypoxic carotid body. Cell Tissue Res. 

2018; 372 (2): 417–425. 

4. Nurse C.A., Salman S., Scott A.L. Hypoxia-regulated catecholamine secretion in chromaffin cells. Cell 

Tissue Res. 2018; 372 (2): 433–441. 

5. Selye H. Stress. Montreal: Acta Inc.; 1950. 578. 

6. Жуков Д.А. Психогенетика стресса. Поведенческие и эндокринные корреляты генетических детер-

минант стресс-реактивности при неконтролируемой ситуации. Санкт-Петербург: СПбЦНТИ; 

1997. 184.  

7. Gunnar M.R., Howland M.A. Calibration and recalibration of stress response systems across develop-

ment: Implications for mental and physical health. Adv Child Dev Behav. 2022; 63: 35–69. 

8. Van Raaij M.T., Pit D.S., Balm P.H., Steffens A.B., van den Thillart G.E. Behavioral strategy and the 

physiological stress response in rainbow trout exposed to severe hypoxia. Horm. Behav. 1996; 30 (1): 

85–92. 

9. MacKenzie S., Ribas L., Pilarczyk M., Capdevila D.M., Kadri S., Huntingford F.A. Screening for coping 

style increases the power of gene expression studies. PLoS One. 2009; 4 (4): e5314. 

10. Höglund E., Moltesen M., Castanheira M.F., Thörnqvist P., Silva P., Øverli Ø., Maltins C., Winberg S. 

Contrasting neurochemical and behavioral profiles reflects stress coping styles but not stress responsive-

ness in farmed head-gilted seabrem (Sparus aurata). Physiol Behav. 2020; 214: 112759. 

11. Wong R.Y., French J., Russ J.B.  Differences in stress reactivity between zebrafish with alternative stress 

coping styles. R Soc Open Sci. 2019; 6 (5): 181797. 

12. Dienel G., Rothman D. Glycogenolysis in cerebral cortex during sensory stimulation, acute hypoglycemia 

and exercise: impact on astrocyte energetics, aerobic glycolysis and astrocyte-neuron interactions. Adv 

Neurobiol. 2019; 23: 209–267. 

13. Williams T.B., Corbett J., McMorris T., Young J.S., Dicks M., Ando S., Thelwell R.C., Tipton M.J., Cos-

tello J.T. Cognitive performance is associated with cerebral oxygenation and peripheral oxygen satura-

tion, but not plasma catecholamines, during graded normobaric hypoxia. Exp Physiol. 2019; 104 (9): 

1384–1397. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

111 

 

14. Lantto J., Erkinaro T., Haapsamo M., Huhta H., Alanne L., Kokki M., Ohtonen P., Bhide A., Acharya G., 

Räsänen J. Peripheral chemoreflex activation and cardiac function during hypoxemia in near-term fetal 

sheep without placental compromise. J Appl Physiol (1985). 2021; 131 (5): 1486–1495. 

15. Berntman L., Dahlgren N., Siesjö B.K. Influence of intravenously administered catecholamines on cere-

bral oxygen consumption and blood flow in the rat. Acta Physiol. Scand. 1978; 104 (1): 101–108. 

16. Fernandes G., Frias A., Spiacci Jr.A., Pinheiro L., Tanus-Santos J.-E., Zangrossi H. Nitric oxide in the 

dorsal periaqueductal gray mediates the panic-like escape evoked by exposure to hypoxia. Prog Neuro-

psychopharm Biol Psychiatry. 2019; 92: 321–327. 

17. Hochachka P.W. Defense strategies against hypoxia and hypothermia. Science. 1986; 17 (231 (4735)): 

23–41. 

18. Cohen P.J., Alexander P.G., Smith T.C. Effects of hypoxia and normocarbia on cerebral blood flow and 

metabolism in conscious man. J. Appl. Physiol. 1967; 23 (2): 184–195. 

19. Vestergaard M.B., Ghanizada H., Lindberg U., Arngrim N., Paulson O.B., Gjedde A., Ashina M., Lars- 

son H.B. Human cerebral perfusion, oxygen consumption and lactate production in response to hypoxic 

exposure. Cerebral Cortex. 2022; 32 (6): 1295–1306. 

20. Bonvento G., Bolaños J.P. Astrocyte-neuron metabolic activity cooperation shapes brain activity. Cell 

Metab. 2021; 33 (8): 1546–1564. 

21. Schurr A., Passarella S. Aerobic glycolisis: a deOxymoron of (neuro) biology. Metabolites. 2022; 12 (1): 

72–83.  

 

Поступила в редакцию 25.11.2022; принята 01.02.2023. 

 

Авторский коллектив 

Бурых Эдуард Анатольевич – кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник лаборато-

рии сравнительных эколого-физиологических исследований, ФГБУН Институт эволюционной физио-

логии и биохимии им. И.М. Сеченова Российской академии наук. 194223, Россия, г. Санкт-Петербург, 

пр. Тореза, 44; e-mail: edwb66@mail.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0003-0407-8000. 

Паршукова Ольга Ивановна – кандидат биологических наук, научный сотрудник отдела экологи-

ческой и медицинской физиологии Института физиологии, ФГБУН ФИЦ «Коми научный центр 

Уральского отделения Российской академии наук». 167982, Россия, г. Сыктывкар, ул. Первомай- 

ская, 50; e-mail: olga-parshukova@mail.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0003-1862-6936. 

 

Образец цитирования 

Бурых Э.А., Паршукова О.И. Физиологические и биохимические индикаторы стресс-реакции орга-

низма человека в динамике нормобарической гипоксии. Ульяновский медико-биологический журнал. 

2023; 1: 104–113. DOI: 10.34014/2227-1848-2023-1-104-113. 

 

PHYSIOLOGICAL AND BIOCHEMICAL PARAMETERS  
OF NORMOBARIC HYPOXIA STRESS IN HUMANS  
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The aim of the study is to examine the dynamics of the sympathoadrenal and adrenocortical components of 
acute normobaric hypoxia stress and their correlation with some physiological and biochemical parameters 
characterizing the energy metabolism in humans. 
Materials and methods. Fourteen trial subjects were exposed to 40-minute hypoxia while breathing nitro-
gen-oxygen mixture containing 9 % of oxygen. At 5th, 10th, 20th, and 40th minutes of hypoxia, blood was 
taken from the cubital vein for further analysis. The authors determined a number of physiological param-
eters, such as pulse rate; blood pressure; oxygen consumption; rheographic index of cerebral blood flow.  
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We also evaluated epinephrine, norepinephrine, cortisol, lactate and glucose blood levels at the time of sam-
pling. The authors estimated the increase in parameters at control points compared to baseline, as well as 
the correlation of the increase in various indicators. 
Results. A significant increase in blood epinephrine (max. min 20), norepinephrine (max. min 10) and 
lactate (max. min 40) was found in trial subjects under hypoxia compared to baseline parameters. A sig-
nificant increase in oxygen consumption and rheographic index of cerebral blood flow was established under 
hypoxia (max. min 40). The longer the trial subject was exposed to hypoxia, the more the degree of conju-
gation in the dynamics of sympathoadrenal response, cerebral blood flow, and energy metabolism (lactate, 
glucose) was. 
Conclusion. The obtained facts prove the heterochrony of sympathoadrenal and adrenocortical stress com-
ponents in the dynamics of the human body response to acute normobaric hypoxia. With hypoxia develop-
ment, the impact of the adrenergic component on mobilizing the energy of glycolytic processes increases. 
 
Key words: hypoxia, human, stress, sympathoadrenal component, adrenocortical component, epinephrine, 
norepinephrine, glucose, lactate, cerebral blood flow, oxygen consumption. 

 

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

 

Author contributions 

Research concept and design: Burykh E.A. 

Participation in the study, data processing: Burykh E.A., Parshukova O.I. 

Statistical data processing: Burykh E.A., Parshukova O.I. 

Data analysis and interpretation: Burykh E.A., Parshukova O.I. 

Text writing and editing: Burykh E.A., Parshukova O.I. 

 

References 

1. Cannon W.B. Bodily changes in pain, hunger, fear and rage. New York: D. Appleton & Co; 1929. 230. 

2. Gell'gorn E. Regulyatornye funktsii avtonomnoy nervnoy sistemy [Regulatory functions of the autonomic 

nervous system]. Moscow: Inostrannaya literatura; 1948. 236 (in Russian). 

3. Lopes-Barneo J. Oxygen sensing and stem cell activation in the hypoxic carotid body. Cell Tissue Res. 

2018; 372 (2): 417–425. 

4. Nurse C.A., Salman S., Scott A.L. Hypoxia-regulated catecholamine secretion in chromaffin cells. Cell 

Tissue Res. 2018; 372 (2): 433–441. 

5. Selye H. Stress. Montreal: Acta Inc.; 1950. 578. 

6. Zhukov D.A. Psikhogenetika stressa. Povedencheskie i endokrinnye korrelyaty geneticheskikh determi-

nant stress-reaktivnosti pri nekontroliruemoy situatsii [Stress psychogenetics. Behavioral and endocrine 

correlates of genetic determinants of stress in unmanageable situations]. St. Petersburg: SPbTsNTI; 1997. 

184 (in Russian). 

7. Gunnar M.R., Howland M.A. Calibration and recalibration of stress response systems across develop-

ment: Implications for mental and physical health. Adv Child Dev Behav. 2022; 63: 35–69. 

8. Van Raaij M.T., Pit D.S., Balm P.H., Steffens A.B., van den Thillart G.E. Behavioral strategy and the 

physiological stress response in rainbow trout exposed to severe hypoxia. Horm. Behav. 1996; 30 (1): 

85–92. 

9. MacKenzie S., Ribas L., Pilarczyk M., Capdevila D.M., Kadri S., Huntingford F.A. Screening for coping 

style increases the power of gene expression studies. PLoS One. 2009; 4 (4): e5314. 

10. Höglund E., Moltesen M., Castanheira M.F., Thörnqvist P., Silva P., Øverli Ø., Maltins C., Winberg S. 

Contrasting neurochemical and behavioral profiles reflects stress coping styles but not stress responsive-

ness in farmed head-gilted seabrem (Sparus aurata). Physiol Behav. 2020; 214: 112759. 

11. Wong R.Y., French J., Russ J.B.  Differences in stress reactivity between zebrafish with alternative stress 

coping styles. R Soc Open Sci. 2019; 6 (5): 181797. 

12. Dienel G., Rothman D. Glycogenolysis in cerebral cortex during sensory stimulation, acute hypoglycemia 

and exercise: impact on astrocyte energetics, aerobic glycolysis and astrocyte-neuron interactions. Adv 

Neurobiol. 2019; 23: 209–267. 

13. Williams T.B., Corbett J., McMorris T., Young J.S., Dicks M., Ando S., Thelwell R.C., Tipton M.J., 

Costello J.T. Cognitive performance is associated with cerebral oxygenation and peripheral oxygen satu-

ration, but not plasma catecholamines, during graded normobaric hypoxia. Exp Physiol. 2019; 104 (9): 

1384–1397. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

113 

14. Lantto J., Erkinaro T., Haapsamo M., Huhta H., Alanne L., Kokki M., Ohtonen P., Bhide A., Acharya G., 

Räsänen J. Peripheral chemoreflex activation and cardiac function during hypoxemia in near-term fetal 

sheep without placental compromise. J Appl Physiol (1985). 2021; 131 (5): 1486–1495. 

15. Berntman L., Dahlgren N., Siesjö B.K. Influence of intravenously administered catecholamines on cere-

bral oxygen consumption and blood flow in the rat. Acta Physiol. Scand. 1978; 104 (1): 101–108. 

16. Fernandes G., Frias A., Spiacci Jr.A., Pinheiro L., Tanus-Santos J.-E., Zangrossi H. Nitric oxide in the 

dorsal periaqueductal gray mediates the panic-like escape evoked by exposure to hypoxia. Prog Neuro-

psychopharm Biol Psychiatry. 2019; 92: 321–327. 

17. Hochachka P.W. Defense strategies against hypoxia and hypothermia. Science. 1986; 17 (231 (4735)): 

23–41. 

18. Cohen P.J., Alexander P.G., Smith T.C. Effects of hypoxia and normocarbia on cerebral blood flow and 

metabolism in conscious man. J. Appl. Physiol. 1967; 23 (2): 184–195. 

19. Vestergaard M.B., Ghanizada H., Lindberg U., Arngrim N., Paulson O.B., Gjedde A., Ashina M., Lars- 

son H.B. Human cerebral perfusion, oxygen consumption and lactate production in response to hypoxic 

exposure. Cerebral Cortex. 2022; 32 (6): 1295–1306. 

20. Bonvento G., Bolaños J.P. Astrocyte-neuron metabolic activity cooperation shapes brain activity. Cell 

Metab. 2021; 33 (8): 1546–1564. 

21. Schurr A., Passarella S. Aerobic glycolisis: a deOxymoron of (neuro) biology. Metabolites. 2022; 12 (1): 

72–83.  

 

Received November 25, 2022; accepted February 01, 2023. 

 

Information about the authors 

Burykh Eduard Anatol'evich, Candidate of Sciences (Medicine), Senior Researcher, Laboratory for Com-

parative Ecological and Physiological Research, Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Bio-

chemistry, Russian Academy of Sciences. 194223, Russia, St. Petersburg, Torez Ave., 44; e-mail: 

edwb66@mail.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0003-0407-8000. 

Parshukova Olga Ivanovna, Candidate of Sciences (Biology), Researcher, Department of Ecological  

and Medical Physiology, Institute of Physiology, Komi Scientific Center, Ural Branch of the Russian Acad-

emy of Sciences. 167982, Russia, Syktyvkar, Pervomayskaya St., 50; e-mail: olga-parshukova@mail.ru,  

ORCID ID: http://orcid.org/0000-0003-1862-6936. 

 

For citation 

Burykh E.A., Parshukova O.I. Fiziologicheskie i biokhimicheskie indikatory stress-reaktsii organizma  

cheloveka v dinamike normobaricheskoy gipoksii [Physiological and biochemical parameters of normobaric 

hypoxia stress in humans]. Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal. 2023; 1: 104–113. DOI: 

10.34014/2227-1848-2023-1-104-113 (in Russian). 

 

 

  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

114 

УДК 611.24-911.7 
DOI 10.34014/2227-1848-2023-1-114-124 
 

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ КОМПОНЕНТОВ  
АЭРОГЕМАТИЧЕСКОГО БАРЬЕРА ЛЕГКИХ  

В УСЛОВИЯХ ВЫСОКОГОРЬЯ 
 

В.В. Матвиенко1, И.А. Абдумаликова2, Ю.Х.-М. Шидаков2, А.В. Маргарян1, 
О.В. Захарчук1, О.Ф. Истомина1, В.А. Шидин1, Т.М. Тулекеев3 

 
1 ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России,  

г. Тюмень, Россия;  
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Цель. Изучить структурные и ультраструктурные изменения на уровне аэрогематического барь-
ера (АГБ) у крыс в разные сроки адаптации к высокогорной гипоксии. 
Материалы и методы. Эксперименты проведены на 60 половозрелых беспородных лабораторных 
крысах-самцах массой 140–160 г в условиях высокогорья (3200 м над ур. м.). Использованы гистоло-
гический метод окраски гематоксилин-эозином по Майеру, трансмиссионная и растровая элек-
тронная микроскопия на 7, 15 и 30-е сут пребывания животных в горах. Статистическая об- 
работка материала проведена с помощью прикладных программ Statistica 6.0 (США) и  
StatTech v. 2.8.4 (Россия) с использованием критерия достоверности Стьюдента. Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.  
Результаты. В ранние сроки адаптации к условиям высокогорья отмечены дистрофические изме-
нения эпителиального слоя капилляров легких, гипертрофия и гиперплазия гистиоцитов, фиб-
робластов и липофибробластов. Выявлены пролиферация альвеолоцитов II типа, утолщение ме-
жальвеолярных перегородок (МАП) и цитоплазматических отростков эндотелиоцитов, разруше-
ние альвеолоцитов II типа по апокриновому способу с выходом сурфактанта в просвет альвеол, 
появление мультвезикулярных пластинчатых телец в цитоплазме альвеолоцитов II типа, явле-
ния интерстициального отека с поступлением транссудата в просвет альвеол. В более поздние 
сроки активность сурфактантной системы снижается за счет уменьшения выброса осмиофиль-
ных пластинчатых телец в просвет альвеол. Основные компоненты АГБ приближаются к кон-
трольным данным, при этом толщина МАП превышает таковые. В стенке альвеол увеличивается 
количество фибробластов, что приводит к расширению и увеличению количества пор Кона, обес-
печивая коллатеральное дыхание. 
Выводы. Изучение компонентов АГБ у экспериментальных животных в разные сроки высокогорной 
адаптации выявило дистрофические процессы АГБ в МАП, компенсируемые за счет альвеолоци-
тов I типа и пролиферации альвеолоцитов II типа, подтверждающие адаптивные механизмы уль-
траструктурной перестройки всех звеньев эпителиального и эндотелиального компонентов ле-
гочных альвеол. 
 
Ключевые слова: высокогорная гипоксия, сурфактант, аэрогематический барьер, межальвеоляр-
ная перегородка, базальная мембрана. 

 
Введение. Ключевым фактором, оказыва-

ющим влияние на организм в течение всего 

периода пребывания человека и животных в 

высокогорье, является гипоксия, действующая 

на организм в комплексе с другими составляю-

щими высокогорной среды обитания [1–3]. В 

процессе адаптации к условиям высокогорья 

на фоне гипоксии важную роль играет респи-

раторный отдел легких [4, 5]. Вследствие это- 

го вполне обоснован интерес к морфологиче-

скому и морфометрическому изучению орга-

нов дыхания на горных высотах, особенно 

роли аэрогематического барьера (АГБ) легких 

и неразрывному единству дыхания, кровооб-

ращения и нейрогуморального регулирования 

обеспечения организма кислородом [6, 7]. 

Результаты исследования АГБ в условиях 

экспериментальных моделей гипоксии далеки 
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от оригинальных данных, полученных в высо-

когорье. Экспериментальные данные порой 

несопоставимы с методами исследования, что 

не дает возможности составить единое пред-

ставление о механизмах реакции АГБ на от-

дельные виды гипоксии [8–10]. При этом осо-

бого внимания заслуживает исследование ха-

рактера этих реакций и структурных измене-

ний АГБ в зависимости от длительности гипо-

ксического воздействия [11, 12].  

Цель исследования. Изучить структур-

ные и ультраструктурные изменения в легких 

на уровне аэрогематического барьера у крыс в 

разные сроки адаптации к высокогорью. 

Материалы и методы. Эксперименты 

проведены на половозрелых беспородных ла-

бораторных крысах-самцах массой 140–160 г. 

Первая группа животных (20 крыс) – контроль-

ная, вторая (60 крыс) – опытная. Вторая группа 

животных была транспортирована на высоко-

горную базу пер. Туя-Ашу (3200 м над ур. м.). 

Животные содержались в клетках по 20 крыс 

в условиях вивария при температуре 21–22 °С. 

Содержание животных и эвтаназия были реа-

лизованы в соответствии с принципами биоэ-

тики, изложенными в Международных реко-

мендациях по проведению медико-биологиче-

ских исследований с использованием живот-

ных (Хельсинки, 1985). Эксперименты на жи-

вотных проведены в соответствии с принци-

пами, изложенными в Европейской конвен-

ции по защите позвоночных животных, ис-

пользуемых для экспериментальных и других 

целей (Страсбург, 1986), и Приказе Минзд- 

рава России № 199 от 01.04.2016 «Об утвер-

ждении правил надлежащей лабораторной 

практики».  

На 7, 15 и 30-е сут адаптации к условиям 

высокогорья под общим внутрибрюшинным 

наркозом Thiopentalum-natrium животных вы-

водили из эксперимента, извлекали кусочки 

легких и фиксировали в 10 % растворе нейт- 

рального формалина на фосфатном буфере 

(рН 7,2). Далее проводили по спиртам возрас-

тающей концентрации (50, 70, 80, 90, 96, 

100 %), заливали в парафин и приготовляли 

срезы толщиной 7–8 мкм на микротоме «Био-

лам». Срезы окрашивали по общепринятой 

методике гематоксилин-эозином по Майеру и 

по Ван-Гизону и заключали в канадский баль- 

зам под покровным стеклом. Для проведения 

обзорной световой микроскопии и морфомет-

рического исследования производили мик- 

рофотосъемку случайных полей зрения гис- 

тологических препаратов цифровой каме- 

рой OLYMPUS XC30 на базе микроскопа 

OLYMPUS СX41 (Япония) при увеличении 

окуляра SWH ×10 и объектива UPLanFL ×40 

(не менее 10 полей зрения в каждом гистоло-

гическом срезе). Для морфометрического ана-

лиза данных использовали компьютерные 

программы анализа изображений Image Scope 

Color и OLYMPUS Сell Sens (Япония). Стати-

стическую обработку полученных данных 

проводили c использованием пакета приклад-

ных программ Statistica 6.0 (США). 

Для электронно-микроскопического изу-

чения структуры клетки кусочки легочной 

ткани 1×1 мм фиксировали в 2,5 % растворе 

глутарового альдегида, дофиксировали в 1 % 

растворе четырехокиси осмия, контрастиро-

вали в 1 % растворе уранилацетата и цитрата 

свинца по Рейнолдсу, заливали в эпоновые 

смеси из аралдитов 964 и 812. Электронно-

микроскопические исследования биопрепара-

тов легочной ткани проводили в Тюменском 

научном центре Сибирского отделения Рос-

сийской академии наук. Ультратонкие срезы 

толщиной 250 нм готовили на ультрамикро-

томе LEICA EM UC7 (США). Микрофото-

съемку производили на трансмиссионном 

электронном микроскопе JEM-1011 (Япония). 

Для сканирующей электронной микроскопии 

готовили сколы легочной ткани в жидком 

азоте и напыляли коллоидным золотом в ваку-

умной установке HI CUDE (ФРГ). Объекты 

изучали под растровым микроскопом HITACI 

(Япония). Статистическую обработку осу-

ществляли с помощью пакета МS Excel 2007 и 

пакета прикладных программ Statistica 6.0 с 

использованием критерия достоверности Сть-

юдента. Различия считали статистически зна-

чимыми при p<0,05.   

Результаты и обсуждение. В табл. 1 от-

ражены сведения о количественных измене-

ниях толщины цитоплазматических отростков 

(ЦО) альвеолоцитов 1-го типа (А I типа), эн-

дотелиоцитов, базальных мембран (БМ), сум-

марной толщины АГБ и межальвеолярных пе-

регородок (МАП). 
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Таблица 1 

Table 1 

Морфометрия основных компонентов АГБ  

в процессе адаптации к условиям высокогорья, мкм, М±m 

Morphometry of basic AHB components during high-altitude adaptation, mkm, М±m 

Параметр 

Parameter  

Контроль 

Control  

Сроки эксперимента, сут  

Experiment duration, days 

7-е 15-е 30-е 

Толщина ЦО А I типа 

Thickness of A cytoplasmic  

processes, Type I 

0,16±0,04 0,17±0,006 0,26±0,007˟* 0,18±0,003* 

Толщина ЦО эндотелиоцита 

Thickness of endotheliocyte  

cytoplasmic processes 

0,19±0,007 0,24±0,01˟ 0,08±0,003˟* 0,07±0,002˟* 

Базальные мембраны 

Basal membranes 
0,07±0,003 0,06±0,003 0,10±0,004˟* 0,06±0,004˟* 

Суммарная толщина АГБ 

Total AHB thickness  
0,42±0,05 0,47±0,019 0,44±0,014 0,31±0,009˟* 

Толщина МАП 

IAS thickness 
3,74±0,06 4,30±0,07˟ 4,28±0,03˟ 4,76±0,09˟* 

Примечание. Различия достоверны (р<0,05) по сравнению с: ˟ – контролем, * – предыдущим сроком. 

Note. AHB – aero-hematic barrier, IAS – interalveolar septum; ˟ – the differences are significant compared 

to the control (p<0.05); * – the differences are significant compared to the previous term (p<0.05). 

 
Из табл. 1 видно, что толщина ЦО А I ти- 

па, эндотелиоцитов, БМ и АГБ достигает мак-

симальных значений в аварийной стадии  

(7-е сут) адаптации животных в высокогорье. 

В стабильной фазе адаптации (30-е сут) пока-

затели снижаются по сравнению не только с 

аварийной фазой, но и с данными контроля. 

Толщина МАП нарастает независимо от фазы 

адаптации животных в высокогорье. Следова-

тельно, изменения компонентов АГБ и МАП в 

процессе адаптации к высокогорью не совпа-

дают по времени. 

На 7-е сут адаптации за счет гипертрофии 

и гиперплазии пневмоцитов I–II типов про- 

исходит утолщение МАП. Одновременно в 

отдельных альвеолах отмечаются явления ин- 

терстициального отека стенок с поступлением 

транссудата в их просвет (рис. 1а, б) и об- 

разованием «кровяных рек» [13] (рис. 2а, б). 

 

                
 

а                                                                        б 

Рис. 1. Межальвеолярная перегородка (черные стрелки): а) контроль, б) на 7-е сут пребывания животных 

в высокогорье. Утолщение МАП. Окраска гематоксилин-эозином по Майеру. Об. ×40, ок. ×10 

Fig. 1. Interalveolar septum (black arrows). a – control, b – Day 7 of animals' life in the highlands. Thickening 

of the interalveolar septum. Mayer's hematoxylin and eosin staining protocol. Lens ×40, ocular ×10 
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а                                                           б 

Рис. 2. а) Транссудат в просвете альвеолы (черные стрелки). Окраска гематоксилин-эозином по Майеру. 

Об. ×40, ок. ×10; б) многорядное расположение эритроцитов в просвете сосуда (белые стрелки).  

Сканирующая электронная микроскопия на 7-е сут адаптации животных к условиям высокогорья.  

СЭМ ×12 000 

Fig. 2. a) Transudate in the alveoli lumen (black arrows). Mayer's hematoxylin and eosin staining protocol.  

Lens ×40, ocular ×10; b) multi-row red blood cell arrangement in the vessel lumen (white arrows).  

Scanning electron microscopy, Day 7 of animals’ adaptation to high-altitudes. SEM ×12 000 

 
В аварийной фазе адаптации (7-е сут) на 

электроннограмме отражается разрушение аль- 

веолоцитов II типа по апокриновому способу 

с выходом осмиофильных пластинчатых те-

лец (ОПТ) в просвет альвеол (рис. 3а, б). 

 

           
 

а                                                                                 б 

Рис. 3. а) Альвеолоцит II типа на 7-е сут адаптации к высокогорью.  

Разрушение клетки по апокриновому способу. СЭМ ×12 000;  

б) выход осмиофильных пластинчатых телец в просвет альвеолы (черные стрелки). ТЭМ ×25 000 

Fig. 3. a) Type II alveolocyte, Day 7 of adaptation to high-altitudes. Apocrine secretion. SEM ×12 000; 

b) output of osmiophilic lamellar bodies into alveoli lumen (black arrows). TEM ×25 000 

 
В цитоплазме альвеолоцитов II типа сни-

жается количество молодых осмиофильных 

пластинчатых и ламеллярных телец с фосфо-

липидами, что свидетельствует о нарушении 

(дистрофии) легочного эпителия [14]. Ци-

стерны гранулярной эндоплазматической сети 

расширяются, лишаются части рибосом. 
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Рис. 4. а) Альвеолоцит II типа на 7-е сут адаптации к высокогорью.  

В цитоплазме – расширенная зернистая эндоплазматическая сеть (черная стрелка), мультвезикулярные 

тельца (белая стрелка), комплекс Гольджи, в просвете альвеолы – микроворсинки (˅). ТЭМ ×25 000;  

б) альвеола на 7-е сут адаптации. Видны нитевидные структуры сурфактанта (черная стрелка),  

макрофаги (белые стрелки) и эритроциты в просвете альвеол (˅). СЭМ ×20 000 

Fig. 4. a) Type 2 alveolocyte, Day 7 of adaptations to high-altitudes.  

In the cytoplasm; expanded granular endoplasmic reticulum (black arrow),  

multvesicular corpuscles (white arrow), Golgi complex, in the alveoli lumen: microvilli (˅). TEM ×25 000;  

b) alveolus, Day 7 of adaptation. Surfactant threadlike structure (black arrow), macrophages (white arrows)  

and erythrocytes are visible in the alveoli lumen (˅). SEM ×20 000 

 
Отдельные альвеолоциты II типа находят- 

ся в состоянии повышенной секреторной ак- 

тивности, другие теряют сурфактант за счет вы-

хода ОПТ, встречаются одиночные эритроци- 

ты и макрофаги в просвете альвеол (рис. 4а, б). 

В более поздние сроки пребывания жи-

вотных в высокогорье в стенке МАП отмеча-

ется выбухание альвеолоцитов II типа с мно-

гочисленными «отверстиями» – порами Кона 

(рис. 5а). Апикальная поверхность пневмоци-

тов I типа содержит многочисленные цито-

плазматические отростки различной длины.  

В просвете альвеол – разрушенные остатки 

сурфактанта (рис. 5б).  

В контексте проводимого исследования 

можно выделить факторы взаимодействия: вды-

хаемый воздух – легкие – сердце и бронхиаль-

ное дерево – кровеносные сосуды – аэрогемати-

ческий барьер. Развивается прекапиллярная ле-

гочная гипертензия, отражающаяся на функции 

АГБ, заключающейся в обеспечении нутриен-

тами клеточной популяции МАП [15, 16]. 

Таким образом, в аварийной фазе (7-е сут) 

адаптации к высокогорью цитоплазматиче-

ские отростки эндотелиоцитов имеют тенден-

цию к утолщению, их нутритивная и газооб-

менная функции нарушаются. В стабильной 

фазе адаптации формируются приспособи-

тельные структуры в виде артериол замыкаю-

щего типа, артериоло-венулярных анастомо-

зов, регулирующих артериальное давление, 

наблюдаются дилатация микрососудов в МАП, 

истончение ЦО эндотелиоцитов по сравнению 

с контролем (табл. 1). 

Мелкие ветви и артериолы легочной арте-

рии в аварийной фазе адаптации к высокого-

рью повышают сопротивление току крови, 

при этом наполнение альвеол воздухом с низ-

ким парциальным давлением кислорода сни-

жается. Так как строма с залегающими в ней 

терминальными бронхиолами представлена 

главным образом ретикулярными и частично 

коллагеновыми волокнами, менее влияющи- 

ми на респираторный отдел легких, МАП и 

ЦО А I типа утолщаются. В этой ситуации 

нарастает гиперфункция и пролиферация аль-

веолоцитов II типа, продуцирующих поверх-

ностно-активные вещества. Структурным суб- 
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стратом гиперфункции альвеолоцитов II типа 

выступает снижение числа молодых ОПТ, 

расширение зернистой эндоплазматической 

сети, что отражает компенсаторно-приспосо-

бительные реакции в ответ на гипоксию. В от-

дельных альвеолах отмечаются зернистая дис-

трофия эпителия, нарушающая мукоцилиар-

ный транспорт, активация сурфактантной си-

стемы легких с последующим развитием ре-

спираторного дистресс-синдрома. 
 

 

           
 

а                                                                         б  

Рис. 5. а) Межальвеолярная перегородка на 15–30-е сут.  

В стенке перегородки – выбухание альвеолоцитов II типа в просвет альвеолы (черные стрелки),  

многочисленные поры Кона (белые стрелки). СЭМ ×20 000; б) альвеолоцит I типа на 15–30-е сут.  

Цитоплазматические отростки различной длины с утолщением (белые стрелки).  

В просвете альвеол – разрушенный сурфактант (черные стрелки). ТЭМ ×30 000 

Fig. 5. а) Interalveolar septum, Day 15–30.  

In the septum wall: bulging of type II alveolocytes into the alveoli lumen (black arrows),  

numerous pores of Kohn (white arrows). SEM ×20 000; b) type I alveolocyte, Day 15–30.  

Cytoplasmic processes of various lengths and thickness (white arrows).  

In the alveoli lumen: destroyed surfactant (black arrows) TEM ×30 000 

 
В последующие сроки адаптации к высо-

когорью толщина ЦО А I типа не отличается 

от толщины ЦО эндотелиоцитов, БМ и АГБ, 

при этом толщина МАП превышает контроль-

ные данные. В стенке альвеол увеличивается 

количество фибробластов, что в условиях ги-

поксии приводит к расширению и увеличению 

количества пор Кона, обеспечивая коллате-

ральное дыхание [2].  

Структурные основы адаптации и ком-

пенсации изменений функционирования лег-

ких в высокогорье охватывают богатый кле-

точный состав МАП. В альвеолоцитах I типа 

нарастает внутриклеточная регенерация, аль-

веолоциты II типа не только активно секрети-

руют, но и пролиферируют совместно с эндо-

телиоцитами и альвеолярными макрофагами. 

В эти сроки активизируется сурфактантная 

система за счет клеточной популяции, проду-

цирующей поверхностно-активное вещество 

 

альвеолоцитами II типа, клетками Клара и 

альвеолярными макрофагами [17, 18].  

Заключение. В результате проведенных 

исследований установлено, что в ранние сро- 

ки адаптации животных к условиям высокого-

рья отмечается выраженное увеличение основ-

ных компонентов АГБ легких (толщины МАП, 

БМ, ЦО А I типа и эндотелиоцитов капилля-

ров). В просвете альвеол наблюдаются явления 

транссудата, локальные разрушения альвеоло-

цитов II типа в апикальной части по апокрино-

вому способу, вымывание мембран сурфак-

танта, скопление эритроцитов в стенке альвеол. 

Активность сурфактантной системы в этот пе-

риод заключается в гиперплазии и увеличении 

объема ОПТ, появлении мультвезикулярных 

пластинчатых телец в цитоплазме альвеолоци-

тов II типа и альвеолярных макрофагов, участ-

вующих в поглощении избыточного сурфак-

танта. В более поздние сроки пребывания жи-
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вотных в высокогорье морфометрические по-

казатели АГБ приближаются к конт-рольным 

величинам, кроме толщины МАП (табл. 1). Ак-

тивность сурфактантной системы в эти сроки 

снижается за счет уменьшения выброса ОПТ 

структур сурфактанта. В стенке альвеол увели-

чивается количество фибробластов, что в усло-

виях гипоксии приводит к расширению и уве-

личению количества пор Кона, обеспечивая 

коллатеральное дыхание [2].  

Таким образом, изучение компонентов 

АГБ у экспериментальных животных (крыс) в 

разные сроки высокогорной адаптации вы-

явило дистрофические процессы АГБ в МАП, 

компенсируемые за счет альвеолоцитов I ти- 

па, пролиферации альвеолоцитов II типа, что 

подтверждает адаптивные механизмы ультра- 

структурной перестройки всех звеньев эпите-

лиального и эндотелиального компонентов 

легочных альвеол. 
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REMODELING OF THE AERO-HEMATIC LUNG BARRIER COMPONENTS 
UNDER HIGH ALTITUDES 

 
V.V. Matvienko1, I.A. Abdumalikova2, Yu.Kh.-M. Shidakov2, A.V. Margaryan1,  

O.V. Zakharchuk1, O.F. Istomina1, V.A. Shidin1, T.M. Tulekeev3 

 
1 Tyumen State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Tyumen, Russia; 

2 Kyrgyz Russian Slavic University named after the First President of Russia B.N. Yeltsin,  
Bishkek, Republic of Kyrgyzstan; 

3 Salymbekov University, Bishkek, Republic of Kyrgyzstan 

 
The aim of the study is to examine structural and ultrastructural aero-hematic barrier (AHB) changes  
in rats during adaptation to high-altitude hypoxia. 
Materials and Methods. The experiments were carried out on 60 sexually mature outbred laboratory male 
rats weighing 140–160 g at high altitude (3200 m above sea level). The authors followed Mayer's hematox-
ylin and eosin staining protocol, and used transmission and scanning electron microscopy on the 7th, 15th 
and 30th days of the animals' life in the mountains. Statistical data processing was carried out using Sta-
tistica 6.0 (USA) and StatTech v. 2.8.4 (Russia) and Student's t-test. Differences were considered statisti-
cally significant at p<0.05. 
Results. At early stages of high-altitude adaptation, dystrophic changes in the epithelial layer of lung ca-
pillaries, hypertrophy and hyperplasia of histiocytes, fibroblasts and lipofibroblasts were noted. The authors 
also revealed proliferation of type II alveolocytes, thickening of the interalveolar septa (IAS) and cytoplas-
mic processes of endotheliocytes, destruction of type II alveolocytes (apocrine method, with the release of 
surfactant into the alveoli lumen), multivesicular lamellar bodies in the cytoplasm of type II alveolocytes; 
interstitial edema with transudate in the alveoli lumen. In later periods, surfactant system activity de-
creases due to a reduced release of osmiophilic lamellated corpuscles (OLC) into the alveoli lumen. The main 
AHB components are next to control data, while the IAS thickness exceeds the norm. In the alveoli wall, 
the number of fibroblasts increases, causing an increase in the number of Kohn's pores and providing col-
lateral breathing. 
Conclusion. The study of AHD components in experimental animals at different periods of high-altitude 
adaptation revealed dystrophic processes of AHD in IAS, compensated by type I alveolocytes and prolifer-
ation of type II alveolocytes, confirming the adaptive mechanisms of ultrastructural alteration of all epithe-
lial and endothelial components of the pulmonary alveoli. 
 
Key words: high-altitude hypoxia, surfactant, air-blood barrier, interalveolar septum, basement mem-
brane. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ИНТЕРВАЛЬНОЙ ГИПОКСИТЕРАПИИ  
В РЕЖИМЕ ГИПОКСИ-ГИПЕРОКСИИ  

В РЕАБИЛИТАЦИИ БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ  
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19 

 

А.Б. Иванов, И.Х. Борукаева, З.Х. Абазова, И.А. Мисирова,  
Л.К. Бижоева, Д.Р. Лигидова 

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

г. Нальчик, Россия 

 
Цель исследования – раскрыть основные патогенетические механизмы эффективности нормоба-
рической интервальной гипокситерапии в режиме гипокси-гипероксии в реабилитации больных 
после перенесенной коронавирусной инфекции COVID-19.  
Материалы и методы. Гипоксическая смесь с различным содержанием кислорода генерировалась 
при помощи установки для гипокситерапии «Гипо-Окси» фирмы Oxyterra (Россия). Гипоксиче-
ские периоды чередовались с гипероксическими (30 % О2). Больным для определения индивидуаль-
ной чувствительности к гипоксии проводился гипоксический тест, по результатам которого под-
биралось оптимальное содержание кислорода в гипоксической смеси, длительность гипоксических 
воздействий и количество процедур. Определялись показатели функциональной системы дыхания 
и кислородных режимов организма, перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы, 
показатели конденсата выдыхаемого воздуха, коагуляционной системы. Статистическая обра-
ботка проводилась в соответствии с правилами математической статистики с использованием 
программ Microsoft Excel и Statistica 6.0 for Windows. При проведении параметрического анализа 
использовался парный и непарный t-критерий Стьюдента. Все численные данные представлялись 

в виде среднего арифметического значения и стандартной ошибки среднего (Мm). Различия счи-
тались статистически значимыми при р<0,05.  
Результаты. Интервальная гипокситерапия в режиме гипокси-гипероксии оказалась эффектив-
ным способом реабилитации больных после перенесенной коронавирусной инфекции средней сте-
пени тяжести. После гипокситерапии отмечалось уменьшение респираторной, циркуляторной, 
гемической и тканевой гипоксии, улучшение показателей прооксидантной и антиоксидантной си-
стем. Гипокситерапия оказала нормализирующее действие на систему гемостаза: увеличилось 
(р<0,05) содержание тромбоцитов в крови (было снижено до курса гипокситерапии), активирован-
ное частичное тромбопластиновое время, международное нормализованное отношение, содержание 
антитромбина III. Об уменьшении риска тромбообразования свидетельствовало снижение про-
тромбинового индекса, содержания фибриногена и D-димера в сыворотке крови.  
Выводы. Проведенные исследования доказали высокую эффективность использования интерваль-
ной гипокситерапии в режиме гипокси-гипероксии в реабилитации больных после перенесенной ко-
ронавирусной инфекции COVID-19.  
 
Ключевые слова: интервальная нормобарическая гипокситерапия, коронавирусная инфекция 
COVID-19, режим гипокси-гипероксии, прооксидантная и антиоксидантная системы, коагуляци-
онная система. 

 
Введение. Коронавирусная инфекция 

COVID-19, стихийно ворвавшись в нашу 

жизнь, приобрела масштабы пандемии. Не 

имея ясных представлений о патогенетиче-

ских механизмах развития этой инфекции, 

врачи столкнулись с проблемой терапии боль-

ных [1–3]. Постоянно меняющиеся рекомен-

дации по лечению больных с коронавирусной 

инфекцией свидетельствовали о том, что лече-

ние носило эмпирический характер и реко-

мендации обновлялись по мере получения но-

вых сведений о патогенезе болезни [4–6, 7]. 

Однако после лечения коронавирусной ин-

фекции COVID-19 у больных сохранялись 

различные нарушения функции органов и си-

стем, требующие врачебного вмешательства 
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для дальнейшего восстановления [8–10, 11–13]. 

Все это привело к необходимости поиска эф-

фективных немедикаментозных методов реа-

билитации больных после перенесенной коро-

навирусной инфекции.  

Многие годы нормобарическая интерваль-

ная гипокситерапия (ИГТ) применялась для  

лечения и реабилитации больных с различ-

ными хроническими заболеваниями [14–16], 

так как при действии гипоксии активизиру-

ются адаптационные механизмы, приводящие 

к улучшению состояния больных. Это стало 

основанием для применения гипокситерапии 

в целях восстановления организма после пере-

несенной коронавирусной инфекции COVID-

19, так как правильно проведенная гипоксите-

рапия запускает саногенетические меха-

низмы, направленные на адаптацию к гипо-

ксии и приводящие к повышению устойчиво-

сти организма [17, 18].  

В последние годы были созданы аппараты 

для гипокситерапии, позволяющие чередо-

вать гипоксические интервалы с гипероксиче-

скими, – появился новый режим гипокситера-

пии. В связи с этим возникла необходимость 

выявления эффективности гипокситерапии в 

реабилитации больных после перенесенной 

коронавирусной инфекции в режиме гипокси-

гипероксии (ИГГТ), при котором гипоксиче-

ское воздействие чередуется с периодами 

вдыхания гипероксической смеси с 30 % О2. 

Важно отметить, что в гипероксическом ин-

тервале, несмотря на ингаляционный способ 

введения кислорода, концентрация О2 невысо-

кая и не вызывает повреждающего действия 

на бронхолегочную систему. 

Цель исследования. Выявить патогене-

тические механизмы эффективности нормоба-

рической интервальной гипокситерапии в ре-

жиме гипокси-гипероксии в реабилитации 

больных после перенесенной коронавирусной 

инфекции COVID-19.  

Материалы и методы. На базе ФГБОУ ВО 

«Кабардино-Балкарский государственный 

университет им. Х.М. Бербекова» было обсле-

довано 155 больных после перенесенной коро-

навирусной инфекции COVID-19. Признаков 

пневмонии при КТ-исследовании выявлено не 

было. Основную группу составили лица муж-

ского пола 45–59 лет (n=95), перенесшие ко-

ронавирусную инфекцию средней степени тя-

жести и прошедшие нормобарическую интер-

вальную гипокситерапию в режиме гипокси-

гипероксии, при котором 5-минутные интер-

валы гипокситерапии чередовались с 5-ми-

нутными интервалами гипероксии с 30 % О2. 

Контрольная группа была представлена 60 па-

циентами, которые прошли стандартную реа-

билитацию после перенесенной коронавирус-

ной инфекции COVID-19 без интервальной 

гипокситерапии. 

Показатели кислородного обеспечения ор-

ганизма рассчитывались по методике А.З. Кол-

чинской. Встроенный в гипоксикатор пуль-

соксиметр определял насыщение артериаль-

ной крови кислородом (SaO2) и частоту сер-

дечных сокращений (ЧСС). Для сбора конден-

сата выдыхаемого воздуха (КВВ) использо-

вался аппарат ECoScreen фирмы Jaeger (Гер-

мания); для определения активности лактатде-

гидрогеназы, концентрации общих липидов и 

белков в конденсате – аппарат UNICO 280X 

фирмы Spectro Quest (США). Показатель рН 

КВВ определялся на аппарате pH-011МП  

(рН-0,14) (Россия). Определение поверхност-

ного натяжения конденсата проводилось по 

методу Х.Б. Хаконова [19].  

Для оценки перекисного окисления липи-

дов определялся уровень малонового диальде-

гида в сыворотке крови по методике В.Б. Гав-

рилова. Определение активности глутати-

онпероксидазы в эритроцитах крови проводи-

лось спектрофотометрическим методом с при-

менением реактива Эллмана (5,5’-дитиобис-2-

нитробензойная кислота – ДТНБК). Опреде-

ление активности супероксиддисмутазы 

(СОД) в сыворотке крови осуществлялось ме-

тодом иммуноферментного анализа с помо-

щью коммерческих тест-систем (BCM 

Diagnostics, США). Исследование D-димера 

проводилось методом иммунотурбидиметрии 

(ACL TOP 750, Instrumentation Laboratory, 

США). Определение протромбинового (тром-

бопластинового) времени осуществлялось по 

времени рекальцификации плазмы с добавле-

нием тканевого тромбопластина. МНО рас-

считывалось по формуле INR (МНО)=ПОISI, 

где ПО = протромбиновое время пациента /  
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нормальное среднее протромбиновое время, 

ISI – международный индекс чувствительно-

сти. Принцип метода определения активиро-

ванного частичного тромбопластинового вре-

мени (АЧТВ) состоит в определении времени 

свертывания декальцинированной плазмы  

после добавления к ней каолин-кефалин-каль-

циевой смеси. Для оценки содержания фибри-

ногена в крови использовались метод детек-

ции бокового светорассеяния и определение 

процента по конечной точке. Определение ан-

титромбина III проводилось колориметриче-

ским методом на анализаторе автоматическом 

CS-5100 Sysmex (Япония). Определение СРБ 

крови и в конденсате выдыхаемого воздуха 

осуществлялось методом иммунотурбидимет-

рии на биохимическом анализаторе Cobas 6000 

(Roche Diagnostics, Швейцария). Содержание 

цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α) 

в крови и в конденсате выдыхаемого воздуха 

устанавливалось посредством электрохеми-

люминесцентного иммуноанализа на автома-

тическом анализаторе Cobas e 601 фирмы 

Roche (Швейцария).  

Гипоксическая смесь с различным содер-

жанием кислорода генерировалась при по-

мощи установки для гипокситерапии «Гипо-

Окси» (Oxyterra, Россия). Больным для опре-

деления индивидуальной чувствительности к 

гипоксии проводился гипоксический тест, по 

результатам которого подбиралось оптималь-

ное содержание кислорода в гипоксической 

смеси, длительность гипоксических воздей-

ствий и количество процедур. Все исследова-

ния проводились только после получения лич-

ного согласия больных и в соответствии с эти-

ческими принципами (протокол этической 

экспертизы биоэтического комитета Управле-

ния Роспотребнадзора по Кабардино-Балкар-

ской Республике № 14/18 от 12.11.2021).  

Статистическая обработка результатов 

проводилась в соответствии с правилами ма-

тематической статистики с использованием 

программ Microsoft Excel и Statistica 6.0 for  

Windows. При проведении параметрического 

анализа использовался парный и непарный  

t-критерий Стьюдента. Все численные данные 

представлялись в виде среднего арифметиче-

ского значения и стандартной ошибки сред-

него (Мm). Различия считались статистиче-

ски значимыми при р<0,05 [20]. 

Результаты и обсуждение. Интервальная 

гипокситерапия способствовала улучшению 

кислородного обеспечения организма: отме-

чалось достоверное (р<0,05) увеличение ды-

хательного объема на фоне снижения частоты 

дыхания, в результате чего повысилась эконо-

мичность дыхания. Улучшение кровообраще-

ния проявлялось в увеличении ударного объ-

ема сердца и снижении ЧСС в результате по-

вышения сократительной способности мио-

карда при адаптации к гипоксии. Эти измене-

ния привели к улучшению вентиляционно-

перфузионных отношений и повышению са-

турации артериальной крови.  

В результате адаптации к гипоксии после 

интервальной гипокситерапии содержание ге-

моглобина в крови возросло на 6,740,14 %.  

У части больных прирост содержания гемо-

глобина в крови после 15 сеансов гипоксите-

рапии доходил до 16,820,31 г/л. Повышение 

содержания гемоглобина, кислородной емко-

сти крови и насыщения артериальной крови 

кислородом привело к возрастанию содержа-

ния кислорода в артериальной крови у боль-

ных в среднем на 11,860,12 %. Эти измене-

ния обусловили повышение скорости и интен-

сивности потребления кислорода и уменьше-

ние вторичной тканевой гипоксии после пере-

несенной инфекции COVID-19. В контроль-

ной группе статистически значимых измене-

ний выявлено не было (табл. 1). 
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Таблица 1 

Table 1 

Показатели кислородного обеспечения организма  

у пациентов с перенесенной коронавирусной инфекцией COVID-19 

Oxygen level in post-COVID-19 patients  

Показатель  

Parameter 

Экспериментальная группа 

Experimental group (n=95) 

Контрольная группа 

Control group (n=60) 

До ИГГТ 

Before IHHT 

После ИГГТ 

After IHHT 

До реабилитации 

Before rehabilitation 

После реабилитации 

After rehabilitation 

МОД, мл/мин 

RMV, ml/min 
5342,8101,83 5963,6154,61** 5421,584,33 5501,397,31 

ЧД, в 1 мин 

BR, in 1 min 
21,831,07 17,341,02* 20,541,04 18,530,42 

АВ, мл/мин 

AV, ml/min 
4252,72102,74 4652,72114,42* 4372,5592,86 4392,71123,7 

МОК, мл/мин 

CO, ml/min 
5146,4137,63 5295,3643,81* 5167,3634,46 5185,4239,5 

ЧСС, в 1 мин 

HR, /1 min 
80,631,77 74,731,45* 81,511,21 77,322,53 

УО, мл 

SV, ml 
62,742,42 71,902,65* 63,251,02 64,111,08 

Нв, г/л 

BHb, g/l 
138,731,31 142,741,48* 132,771,83 134,461,87 

КЕК, мл/л 

BOC, ml/l 
185,671,82 191,202,07* 180,562,25 184,042,35 

SaO2, % 97,071,02 98,641,85 96,121,06 98,040,51 

CaO2, мл/л 

ABOC, ml/l 
167,062,21 173,522,33* 166,132,33 169,372,64 

ПО2, мл/мин 

OUR, ml/min 
230,162,33 240,462,64** 228,263,26 231,573,74 

Примечание. Различия достоверны по сравнению с данными до гипокситерапии и лечения: * р≤0,05; 

** р≤0,01.  

МОД – минутный объем дыхания, ЧД – частота дыхания, АВ – альвеолярная вентиляция, МОК – 

минутный объем крови, ЧСС – частота сердечных сокращений, УО – ударный объем сердца, Нb – содер-

жание гемоглобина в крови, КЕК – кислородная емкость крови, SaO2 – насыщение артериальной крови 

кислородом, CaO2 – содержание кислорода в артериальной крови, ПО2 – скорость потребления кислорода. 

Note. * – the differences are significant compared to the data before hypoxic therapy (p≤0.05), ** – the 

differences are significant compared to the data before hypoxic therapy (p≤0.01).  

IHHT – interval hypoxic hyperoxic treatment, RMV – respiratory minute volume, BR – breathing rate,  

AV – alveolar ventilation, CO – cardiac output, HR – heart rate, SV – stroke volume, BНb – blood hemoglobin 

content, BOC – blood oxygen capacity, SaO2 – arterial oxygen saturation, ABOC – arterial blood oxygen content, 

OUR – oxygen uptake rate. 

 
Увеличение скорости потребления кисло-

рода и возрастание артериовенозной разницы 

по кислороду привели к улучшению клеточ- 

ных механизмов утилизации кислорода и 

уменьшению вторичной тканевой гипоксии.  

Гипокситерапия значительно повысила 

активность антиоксидантной системы на фоне 

снижения окислительного стресса. Концен-

трация малонового диальдегида достоверно 

(р<0,05) уменьшилась на 14,721,08 мкмоль/л, 
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что свидетельствовало о снижении интенсив-

ности свободнорадикального повреждения 

клеточных структур. Достоверное (р<0,05) 

возрастание активности глютатионперокси-

дазы на 17,220,13 мкмоль/г Нb/мин и супе- 

роксиддисмутазы на 1,010,01 ед. акт./г Нb 

доказывало повышение активности фермен-

тов антиоксидантной системы. Изменения в 

контрольной группе были недостоверными 

(табл. 2).  

 

Таблица 2 

Table 2 

Состояние прооксидантной и антиоксидантной систем  

у пациентов с перенесенной коронавирусной инфекцией COVID-19 

Pro-oxidant and antioxidant systems in post-COVID-19 patients 

Показатель  

Parameter 

Экспериментальная группа 

Experimental group (n=95) 

Контрольная группа 

Control group (n=60) 

До ИГГТ 

Before IHHT 

После ИГГТ 

After IHHT 

До реабилитации 

Before rehabilitation 

После реабилитации 

After rehabilitation 

Малоновый диальдегид, 

мкмоль/л 

Malondialdehyde, μmol/l 
105,354,04 90,632,57** 108,433,63 105,323,48 

Глютатионпероксидаза, 

мкмоль/г Нb/мин 

Glutathione peroxidase, 

μmol/g Hb/min 

52,423,62 69,643,86** 54,423,32 55,353,67 

Супероксиддисмутаза,  

ед. акт./г Нb 

Superoxide dismutase, 

unit/g Hb 

2,740,22 3,750,26** 2,720,15 2,780,13 

Примечание. Различия достоверны по сравнению с данными до гипокситерапии и лечения: * р≤0,05; 

** р≤0,01. 

Note. * – the differences are significant compared to the data before hypoxic therapy (p≤0.05), ** – the 

differences are significant compared to the data before hypoxic therapy (p≤0.01). 

 
Таким образом, в результате адаптации к 

гипоксии отмечалось повышение активности 

антиоксидантной системы и угнетение проок-

сидантной системы, что привело к улучшению 

клинического состояния больных и уменьше-

нию проявлений постковидного синдрома. 

После интервальной гипокситерапии до-

стоверно (р<0,05) увеличился объем конден-

сата – до 2,170,01 мл за 10 мин. Достоверное 

(р<0,05) уменьшение поверхностного натя- 

жения конденсата после гипокситерапии до 

59,631,57 дин/см привело к снижению вязко-

сти бронхоальвеолярного секрета, что улуч- 

шило дренажную функцию бронхиального де-

рева у больных после перенесенной инфекции. 

Об уменьшении анаэробных процессов в 

результате улучшения кислородного обеспе-

чения организма свидетельствовало достовер-

ное (р<0,05) снижение активности лактатде-

гидрогеназы в конденсате до 7,020,02. Выяв-

ленные изменения сказались на стабилизации 

клеточных мембран, в результате чего досто-

верно снизилось содержание общих белков и 

липидов в КВВ. Об уменьшении воспалитель-

ных процессов в легочной ткани говорило 

снижение СРБ в конденсате (табл. 3).  
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Таблица 3 

Table 3 

Показатели конденсата выдыхаемого воздуха  

у пациентов с перенесенной коронавирусной инфекцией COVID-19 

Exhaled air condensate in post-COVID-19 patients  

Показатель  

Parameter 

Экспериментальная группа 

Experimental group (n=95) 

Контрольная группа 

Control group (n=60) 

До ИГГТ 

Before IHHT 

После ИГГТ 

After IHHT 

До реабилитации 

Before rehabilitation 

После реабилитации 

After rehabilitation 

Объем за 10 мин, мл  

10-minute volume, ml  
1,770,11 2,170,15* 1,670,10 1,690,11 

Поверхностное натяжение, 

дин/см 

Surface tension, dyn/cm 
68,322,58 59,632,27* 69,542,21 68,211,83 

Активность ЛДГ, ккат/л 

LDH activity, kcat/l 
0,390,03 0,300,02* 0,400,02 0,390,02 

рН  6,440,15 7,020,17* 6,420,13 6,430,11 

Общий белок, г/л 

Total protein, g/l 
4,150,44 2,730,35* 4,050,29 4,010,25 

Общие липиды, г/л 

Total lipids, g/l 
3,640,41 2,430,26* 3,250,15 3,230,11 

СРБ, мг/л 

C-reactive protein, mg/l 
9,350,99 6,010,84* 9,210,53 9,120,41 

Примечание. Различия достоверны по сравнению с данными до гипокситерапии и лечения: * р≤0,05; 

** р≤0,01. 

Note. * – the differences are significant compared to the data before hypoxic therapy and treatment (p≤0.05), 

** – the differences are significant compared to the data before hypoxic therapy and treatment (p≤0.01). 

 
После проведения гипокситерапии в кон-

денсате выдыхаемого воздуха статистически 

значимо (р<0,05) снизилось содержание про-

воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-6, 

IL-8, TNF-α) и повысилось содержание про- 

тивовоспалительных интерлейкинов (IL-4 и  

IL-10), что привело к нормализации иммун-

ного ответа больных, который оставался по-

вышенным даже в период реконвалесценции 

(табл. 4). 

Таблица 4 

Table 4 

Содержание цитокинов в конденсате выдыхаемого воздуха  

у пациентов с перенесенной коронавирусной инфекцией COVID-19, pg/ml  

Cytokines in exhaled air condensate in post-COVID-19 patients  

Показатель  

Parameter 

Экспериментальная группа 

Experimental group (n=95) 

Контрольная группа 

Control group (n=60) 

До ИГГТ 

Before IHHT 

После ИГГТ 

After IHHT 

До реабилитации 

Before rehabilitation 

После реабилитации 

After rehabilitation 

IL-1β 4,70,42 3,450,31* 4,90,24 4,820,18 

IL-2 5,510,45 4,030,32* 5,730,25 5,540,24 
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Показатель  

Parameter 

Экспериментальная группа 

Experimental group (n=95) 

Контрольная группа 

Control group (n=60) 

До ИГГТ 

Before IHHT 

После ИГГТ 

After IHHT 

До реабилитации 

Before rehabilitation 

После реабилитации 

After rehabilitation 

IL-4 2,550,43 4,120,36* 3,620,27 3,840,22 

IL-6 9,110,61 7,040,56* 9,130,52 9,030,35 

IL-8 6,250,33 5,270,25* 6,340,19 6,520,56 

IL-10 4,180,15 6,520,27* 4,370,13 4,440,18 

TNF-α 8,650,81 6,240,54* 8,710,39 8,520,56 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с данными до гипокситерапии и лечения при 

р≤0,05. 

Note. * – the differences are significant compared to the data before hypoxic therapy and treatment (p≤0.05). 

 
Гипокситерапия привела к улучшению 

морфофункционального состояния бронхоле-

гочной системы, в результате чего нормализо-

вались механизмы влагообразования в бронхах, 

улучшились механизмы утилизации кислорода 

на уровне тканей. Это способствовало сниже-

нию вторичной тканевой гипоксии, что нашло 

отражение в уменьшении активности лактатде-

гидрогеназы и увеличении рН конденсата.  

У больных после перенесенной коронави-

русной инфекции сохранялись изменения си-

стемы гемостаза, свидетельствующие о повы-

шенном риске тромбообразования. Гипокси-

терапия оказала нормализирующее действие 

на систему гемостаза: достоверно (р<0,05) 

увеличилось содержание тромбоцитов в крови 

(было снижено до курса гипокситерапии), ак-

тивированное частичное тромбопластиновое 

время, международное нормализованное от-

ношение, содержание антитромбина III. Об 

уменьшении риска тромбообразования свиде-

тельствовало снижение протромбинового ин-

декса, содержания фибриногена и D-димера в 

сыворотке крови (табл. 5).  

 

Таблица 5 

Table 5 

Показатели коагулограммы  

у пациентов с перенесенной коронавирусной инфекцией COVID-19  

Coagulation parameters in post-COVID-19 patients  

Показатель  

Parameter 

Экспериментальная группа 

Experimental group (n=95) 

Контрольная группа 

Control group (n=60) 

До ИГГТ 

Before IHHT 

После ИГГТ 

After IHHT 

До реабилитации 

Before rehabilitation 

После реабилитации 

After rehabilitation 

Тромбоциты, ×109/л 

Platelets, ×109/l 
171,8510,33 215,5313,57* 175,415,03 181,327,11 

АЧТВ, с 

APPT, s 
20,441,37 25,741,84* 20,341,86 21,151,06 

Протромбиновый  

индекс по Квику, % 

Quick's value, % 
138,855,14 125,664,06* 141,353,32 139,612,72 
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Показатель  

Parameter 

Экспериментальная группа 

Experimental group (n=95) 

Контрольная группа 

Control group (n=60) 

До ИГГТ 

Before IHHT 

После ИГГТ 

After IHHT 

До реабилитации 

Before rehabilitation 

После реабилитации 

After rehabilitation 

МНО 

INR  
0,640,04 0,810,06* 0,650,02 0,680,05 

Фибриноген, г/л  

Fibrinogen, g/l 
15,271,81 9,861,09* 16,121,06 15,980,82 

Тромбиновое время, с 

Thrombin time, s 
12,060,88  15,721,24* 11,420,12  13,620,11 

D-димер, мг/л 

D-dimer, mg/L 
2,080,17 1,550,13* 2,140,11 2,020,07 

Антитромбин III, % 

Antithrombin III, % 
73,43,64 86,84,33* 65,413,14 68,185,15 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с данными до гипокситерапии и лечения при 

р≤0,05. 

Note. * – the differences are significant compared to the data before hypoxic therapy and treatment (p≤0.05). 

APPT – activated partial thromboplastin time, INR – international normalized ratio. 

 
Статистически значимое (p<0,05) сниже-

ние основного белка «ответа острой фазы» – 

СРБ, активности лактатдегидрогеназы, интер-

лейкинов в крови и в конденсате выдыхаемого 

воздуха и увеличение рН конденсата свиде-

тельствовало о стихании воспалительного 

процесса в легочной ткани. После интерваль-

ной гипокситерапии отмечалось достоверное 

(р<0,05) снижение содержания провоспали-

тельных цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, 

TNF-α) и повышение противовоспалительных 

цитокинов (IL-4, IL-10) в крови, что также 

подтверждало повышение противовоспали-

тельной защиты и ослабление воспалитель-

ного процесса. 

Заключение. Проведенные исследования 

доказали высокую эффективность использо-

вания интервальной гипокситерапии в восста-

новительном лечении больных после перене- 

сенной коронавирусной инфекции средней сте-

пени тяжести. Активация компенсаторных  

механизмов адаптации к гипоксии привела к 

уменьшению гипоксических проявлений. В ре- 

зультате улучшения вентиляционных и диф-

фузионных показателей уменьшилась респи-

раторная гипоксия; нормализация систоличе-

ского и минутного объемов сердца привела к 

снижению гемодинамической гипоксии, а по-

вышение скорости и интенсивности потребле-

ния кислорода способствовало уменьшению 

вторичной тканевой гипоксии. Вышеперечис-

ленные изменения привели к нормализации 

морфофункционального состояния бронхоле-

гочной системы, в результате чего улучши-

лось клиническое состояние больных после 

перенесенной коронавирусной инфекции сред- 

ней степени тяжести. 
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INTERVAL HYPOXIC HYPEROXIC TREATMENT  
IN THE REHABILITATION OF POST-COVID-19 PATIENTS 

 

A.B. Ivanov, I.Kh. Borukaeva, Z.Kh. Abazova, I.A. Misirova, L.K. Bizhoeva, D.R. Ligidova 
 

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

The aim of the study is to reveal the main pathogenetic mechanisms of the effectiveness of interval hypoxic 
hyperoxic treatment in the rehabilitation of post-COVID-19 patients. 
Materials and Methods. Hypo-Oxy, hypoxic therapy device produced by Oxyterra (Russia) was used to 
generate a hypoxic mixture with different oxygen content. Hypoxic periods followed the hyperoxic ones 
(30 % O2). To determine individual sensitivity to hypoxia, patients underwent a hypoxic test, the results 
of which were used to select the optimal oxygen content in the hypoxic mixture, the duration of hypoxic 
effects and the number of sessions. The authors determined the parameters of the functional respiratory 
system, oxygen regimen, lipid peroxidation, antioxidant system, exhaled air condensate and coagulation 
system. Statistical processing was carried out in accordance with the rules of mathematical statistics using 
Microsoft Excel and Statistica 6.0 for Windows. When conducting parametric analysis, paired and un-
paired Student's t-tests were used. All numerical data were presented as the arithmetic mean and standard 
error of the mean (M±m). Differences were considered statistically significant at p<0.05.  
Results. Interval hypoxic hyperoxic treatment has proven to be an effective way to rehabilitate post-
COVID-19 patients (medium severity). After hypoxic therapy, there was a decrease in respiratory, circu-
latory, hemic and tissue hypoxia, and an improvement in the parameters of the prooxidant and antioxidant 
systems. Hypoxic therapy had a normalizing effect on the hemostasis system: platelet count in the blood 
increased (p<0.05) (it was low before hypoxic therapy). Activated partial thromboplastin time, interna-
tional normalized ratio, and antithrombin III content also increased. Prothrombin index, fibrinogen and 
D-dimer content in the blood serum showed a decreased risk of thrombosis.  
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Conclusion. The conducted studies have proven the high efficiency of interval hypoxic hyperoxic treatment 
in the rehabilitation of post-COVID-19 patients. 
 

Key words: interval normobaric hypoxic therapy, COVID-19, hypoxic hyperoxic treatment, prooxidant 
and antioxidant systems, coagulation system. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ИЗМЕНЕНИЙ УЛЬТРАСТРУКТУРЫ 
НЕЙРОНОВ КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС  
С ЧАСТИЧНОЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИЕЙ  

 

Е.И. Бонь, Н.Е. Максимович, С.М. Зиматкин, О.Б. Островская,  
В.Ю. Смирнов, М.А. Носович, К.А. Храповицкая 

 
УО «Гродненский государственный медицинский университет»,  

г. Гродно, Республика Беларусь 

 
Ультраструктурные характеристики органелл нейронов являются значимыми показателями 
степени повреждения головного мозга при ишемическом воздействии, что обусловливает потреб-
ность в исследовании изменений ультраструктуры нейронов головного мозга. 
Цель. Изучить характер нарушений нейронов головного мозга при его частичной ишемии на уль-
траструктурном уровне на экспериментальной модели.  
Материалы и методы. В группу исследования вошли 12 самцов крыс массой 260±20 г, контрольную 
группу составили 6 ложно оперированных крыс аналогичного пола и веса. Частичную ишемию го-
ловного мозга (ЧИГМ) моделировали путем перевязки общей сонной артерии справа. Взятие ма-
териала осуществляли через 1 ч после операции.  
Результаты. При исследовании установлено, что размеры и форма митохондрий нейронов темен-
ной коры и гиппокампа крыс с ЧИГМ не имели отличий по сравнению с контрольной группой 
(р>0,05), за исключением меньшего количества крист на единицу площади в митохондриях нейро-
нов теменной коры (на 18 %, р<0,05). 
Размеры и форма комплекса Гольджи и лизосом в группах также не отличались. Однако в цито-
плазме нейронов теменной коры и гиппокампа крыс с ЧИГМ отмечалось увеличение количества 
свободных рибосом – на 58 % и 54 % соответственно (р<0,05). 
Коэффициент отношения связанных и свободных рибосом у крыс контрольной группе уменьшился 
от 3,4 до 0,8 в теменной коре (р<0,05) и от 2,33 до 0,7 в гиппокампе (р<0,05). 
Выводы. В целом ультраструктура нейронов при ЧИГМ аналогична таковой в контрольной 
группе, что может быть обусловлено компенсацией кровотока по виллизиевому кругу. Увеличение 
количества свободных рибосом является признаком нарушения биосинтеза белка в нейронах,  
а уменьшение количества крист митохондрий нейронов в теменной коре указывает на возникно-
вение энергодефицита. 
 
Ключевые слова: нейроны, теменная кора, гиппокамп, ишемия. 

 
Введение. При ишемии головного мозга 

(ИГМ) развивается цепь патогенетических 

нарушений в его структурах, к которым отно-

сится энергодефицит, что приводит к форми-

рованию клеточной патологии из-за измене-

ний гомеоcтаза, активности ферментов, це-

лостности мембран и работы энергетических 

насосов. В условиях ИГМ нарушаются пре-

имущественно механизмы синаптической пе-

редачи, что способствует нарушению ауторе-

гуляции местного кровотока, развитию спазма 

сосудов, усилению агрегации тромбоцитов и 

развитию внутрисосудистого стаза, усугубляя 

гипоксию и усиливая энергодефицит. Помимо 

этого, наблюдаются изменения в работе фер-

ментов, в т.ч. натрий-калиевой АТФазы, что в 

свою очередь приводит к дисбалансу ионов и 

отеку головного мозга [1–4]. 

Ультраструктурные характеристики орга-

нелл нейронов являются значимыми показате-

лями cтепени повреждения головного мозга 

при ишемическом воздействии, что обусловли-

вает потребность в исследовании изменений 

ультраструктуры нейронов головного мозга. 

Согласно имеющимся данным, при ИГМ 

в цитоплазме нейронов наблюдается набуха-

ние митохондрий и разрушение их крист, рас-

ширение цистерн эндоплазматической cети и 

комплекса Гольджи, увеличение количества 

свободных рибосом, образующих обширные 

скопления в цитоплазме. Увеличивается об-

щее количество лизосом, а также их размеры. 
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Однако отсутствуют данные о степени выра-

женности данных нарушений в зависимости 

от вида ишемического повреждения и степени 

его тяжести [5–12].  

В наших предыдущих гистологических 

исследованиях в модели частичной ишемии 

установлено увеличение количества гиперх-

ромных нейронов. Обнаружен неврологиче-

ский дефицит при использовании теста «от-

крытое поле» [3].  

В связи с этим представляет интерес элек-

тронно-микроскопическое исследование ней- 

ронов при частичной ишемии для изучения 

ультраструктурных основ выявленных изме-

нений. 

Цель исследования. Изучить характер 

нарушений нейронов головного мозга на уль-

траструктурном уровне при частичной ише-

мии головного мозга на экспериментальной 

модели.  

Материалы и методы. Эксперименты 

выполнены на 12 самцах беспородных белых 

крыс массой 260±20 г с соблюдением требова-

ний Директивы Европейского парламента и 

Совета Европейского союза о защите живот-

ных, использующихся для научных целей  

(№ 2010/63/EU от 22.09.2010).  

В исследованиях использовалась модель 

частичной ишемии головного мозга (ЧИГМ). 

Моделирование ЧИГМ осуществлялось путем 

перевязки общей сонной артерии справа в 

условиях внутривенного тиопенталового нар- 

коза (40–50 мг/кг). Взятие материала проводи-

лось через 1 ч после операции [3]. 

Контрольную группу составили 6 ложно 

оперированных крыс аналогичного пола и веса.  

Электронно-микроскопические исследо-

вания выполнялись в теменной коре и гиппо-

кампе головного мозга крыс.  

Сразу после декапитации и быстрого из-

влечения головного мозга лезвием вырезались 

участки теменной коры и гиппокампа и поме-

щались в 1 % осмиевый фиксатор на буфере 

Миллонига (рН=7,4) на 2 ч при 4 °С. Далее 

срезы промывались в смеси буфера Милло-

нига (20 мл) и сахарозы (900 мг), обезвожива-

лись в спиртах возрастающей концентрации, 

смеси спирта и ацетона, чистом ацетоне; про-

водились через смесь смол (аралдит М + арал-

дит Н + дибутилфталат + ДМР-30) и ацетона и 

заключались в смесь смол.  

Полутонкие срезы (толщиной около  

350 нм) изготавливались на ультрамикротоме 

МТ-7000 (RMC, США), окрашивались мети-

леновым синим, из них вырезались лезвием 

необходимые для изучения участки внутрен-

него пирамидного слоя теменной коры и пи-

рамидного слоя поля СА1 гиппокампа. Полу-

ченные препараты изучались под электрон-

ным микроскопом JEM-1011 (JEOL, Япония), 

фотографировались цифровой камерой Olym- 

pus MegaView III (Olympus Soft Imaging Solu- 

tions, Германия).  

Морфометрия ультраструктур проводи-

лась с помощью программы для обработки 

изображения Image Warp (Bit Flow, США), для 

чего обводились курсором на мониторе ком-

пьютера митохондрии, комплекс Гольджи, 

гранулярная эндоплазматическая сеть, рибо-

сомы и лизосомы. Измерялось количество на 

единицу площади, размеры и форма органелл, 

количество связанных с эндоплазматической 

сетью субъединиц рибосом.   

Для предотвращения систематической 

ошибки измерений образцы головного мозга 

животных контрольной и опытной групп изу-

чались в одинаковых условиях.  

В результате исследований были полу-

чены количественные непрерывные данные. 

Так как в эксперименте использовались малые 

выборки, которые имели ненормальное рас-

пределение, анализ проводился методами не-

параметрической статистики с помощью ли-

цензионной компьютерной программы Sta- 

tistica 10.0 для Windows (StatSoft. Inc., США). 

Данные представлены в виде Me (LQ; UQ), где 

Me – медиана, LQ – значение нижнего квар-

тиля; UQ – значение верхнего квартиля. Раз-

личия между группами считались достовер-

ными при р<0,05 (тест Крускела – Уоллиса с 

поправкой Бонферрони).   

Результаты и обсуждение. При элек-

тронно-микроскопическом исследовании уста- 

новлено, что размеры и форма митохондрий 

нейронов теменной коры и гиппокампа у крыс 

опытной и контрольной групп не различаются 

(р>0,05), за исключением количества крист на 

единицу площади в митохондриях нейронов 

теменной коры, которое у крыс опытной 

группы меньше на 18 % (р<0,05) (табл. 1). 
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Таблица 1 

Table 1 

Показатели ультрамикроскопической морфометрии органелл нейронов теменной коры  

и гиппокампа крыс с частичной церебральной ишемией  

Parameters of ultramicroscopic morphometry of neuron organelles in parietal cortex  

and hippocampus of rats with partial cerebral ischemia 

Показатель 

Parameter 

Теменная кора 

Parietal cortex 

Гиппокамп 

Hippocampus 

Контроль 

Control 

ЧИГМ 

PCI 

Контроль 

Control 

ЧИГМ 

PCI 

М
и

т
о

х
о

н
д

р
и

и
 /

 M
it

o
ch

o
n

d
ri

a
 

Количество  

на единицу площади 

Quantity per unit area 

1,8 (1,7; 2,2) 1,9 (1,6; 2,3) 2,1 (1,7; 2,2) 2,2 (1,6; 2,4) 

Площадь, мкм2 

Area, µm2 
0,26 (0,17; 0,37) 0,27 (0,18; 0,33) 0,21 (0,17; 0,26) 0,22 (0,18; 0,25) 

Форм-фактор, ед. 

Form factor, unit 
0,63 (0,61; 0,72) 0,69 (0,60; 0,75) 0,71 (0,60; 0,75)* 0,76 (0,66; 0,78) 

Фактор элонгации, ед. 

Elongation factor, units 
3,8 (3,5; 4,1) 3,7 (3,5; 4,1) 2,1 (1,9; 2,5) 2,0 (1,9; 2,2) 

Количество крист  

на единицу площади 

митохондрии 

Number of cristae  

per unit area  

of mitochondria 

76 (71; 82) 62 (58; 67)* 62 (59; 72) 68 (60; 78) 

Длина крист, мкм 

Cristae length, µm 
12 (10; 15) 10 (9; 12) 13 (12; 18) 13 (10; 15) 

Р
и

б
о

со
м

ы
 /

 R
ib

o
so

m
e
 

Количество  

на единицу площади,  

из них: 

Number of ribosomes 

per unit area, including 

20,9 (19,3; 22,7) 22,3 (19,1; 24,2) 20,0 (18,1; 22,8) 21,6 (18,8; 23,9) 

свободных  

free ribosomes, µm2 
4,7 (4,1; 5,8) 12,5 (11,2; 13,0) 6,0 (4,8; 7,3) 12,8 (11,4; 13,4) 

связанных  

fixed ribosomes, µm2 
16,2 (15,2; 16,9) 9,8 (7,9; 11,2) 14,0 (13,3; 15,5) 8,8 (7,4; 10,5) 

Коэффициент  

отношения связанных 

и свободных рибосом  

Ratio of fixed and free 

ribosomes 

3,4 0,8* 2,3 0,7* 

Л
и

зо
со

м
ы

 /
 

L
y

so
so

m
es

 Количество  

на единицу площади 

Number per unit area 

0,4 (0,3; 0,5) 0,4 (0,3; 0,6) 0,5 (0,4; 0,6) 0,5 (0,4; 0,6) 

Площадь, мкм2 

Area, µm2 
0,02 (0,01; 0,03) 0,02 (0,01; 0,03) 0,03 (0,02; 0,04) 0,02 (0,01; 0,02) 

Примечание. * – статистически значимые различия по сравнению с контролем (р<0,05). 

Note. * – the differences are statistically significant compared to control (p<0.05). 
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Размеры и форма комплекса Гольджи и 

лизосом в опытной и контрольной группах 

также не различались. Однако в цитоплазме 

нейронов теменной коры и гиппокампа крыс  

с ЧИГМ отмечалось увеличение количества 

субъединиц рибосом – на 58 % и 54 % соот-

ветственно (р<0,05), что свидетельствует о 

распаде цистерн гранулярной эндоплазмати-

ческой сети при ЧИГМ. 

Коэффициент отношения связанных и сво-

бодных рибосом у крыс контрольной группы 

уменьшился от 3,4 до 0,8 в теменной коре 

(р<0,05) и от 2,33 до 0,7 в гиппокампе (р<0,05). 

Согласно данным литературы, при ише- 

мии головного мозга происходит ряд типовых 

нарушений ультраструктуры нейронов, кото- 

рые проявляются набуханием митохондрий и 

деструкцией цистерн эндоплазматической 

сети и комплекса Гольджи [1, 2, 7]. При ЧИГМ 

подобные нарушения заключаются в преобла- 

дании свободных рибосом и деструкции крист 

в теменной коре (как более чувствительной к 

недостатку кислорода).   

Размеры и форма митохондрий у крыс с 

ЧИГМ и крыс контрольной группы не разли-

чались, за исключением количества крист на 

единицу площади митохондрий нейронов те-

менной коры, которое у крыс опытной группы 

было меньше (рис. 1).  

Однако в цитоплазме нейронов темен- 

ной коры и гиппокампа крыс с ЧИГМ отме-

чалось большее количество свободных рибо-

сом (рис. 2). 

 

 
 

Рис. 1. Митохондрии нейронов теменной коры мозга крыс:  

1 – митохондрии, 2 – ядерная оболочка, 3 – ядро. Электронограмма, ×50 000 

Fig. 1. Mitochondria of rat parietal cortex neurons.  

1 – mitochondria, 2 – nuclear envelope, 3 – nucleus. Electronogram, ×50 000 

 

 
 

Рис. 2. Гранулярная эндоплазматическая сеть нейронов теменной коры мозга крыс: 1 – гранулярная  

эндоплазматическая сеть, 2 – ядерная оболочка, 3 – ядро, 4 – свободные рибосомы. Электронограмма, ×50 000 

Fig. 2. Granular endoplasmic reticulum of neurons in the parietal cortex of rat brain. 1 – granular endoplasmic 

reticulum, 2 – nuclear envelope, 3 – nucleus, 4 – free ribosomes. Electronogram, ×50 000 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

141 

Среднее количество и размеры лизосом, а 

также комплексов Гольджи в опытной группе 

не отличались от таковых в группе контроля 

(рис. 3). 

 

 

 

Рис. 3. Комплекс Гольджи нейронов теменной коры мозга крыс: 1 – комплекс Гольджи,  

2 – ядерная оболочка, 3 – ядро, 4 – лизосомы. Электронограмма, ×50 000 

Fig. 3. Golgi complex of neurons in the parietal cortex of rat brain. 1 – Golgi complex, 2 – nuclear envelope,  

3 – nucleus, 4 – lysosomes. Electronogram, ×50 000 

 
Заключение. Таким образом, ультра- 

структура нейронов при частичной ишемии 

головного мозга в целом аналогична таковой 

в контрольной группе, что может быть обу-

словлено компенсацией кровотока по вилли-

зиевому кругу. Однако имеющее место умень-

шение количества крист на единицу площади 

митохондрий нейронов в теменной коре ука-

зывает на возникновение энергодефицита в 

данной области головного мозга как более 

чувствительной к недостатку кислорода, что 

может быть основой для прежде выявленных 

гистологических и неврологических изме- 

нений.   
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CHANGES IN THE CEREBRAL CORTEX NEURON ULTRASTRUCTURE  
IN RATS WITH PARTIAL CEREBRAL ISCHEMIA 

 
E.I. Bon', N.E. Maksimovich, S.M. Zimatkin, O.B. Ostrovskaya,  

V.Yu. Smirnov, M.A. Nosovich, K.A. Khrapovitskaya 
 

Grodno State Medical University, Grodno, Republic of Belarus 

 
The ultrastructural characteristics of neuronal organelles are significant indicators of brain damage under 
ischemic exposure, which necessitates the study of changes in the ultrastructure of brain neurons. 
The aim of the study was to examine the disorders of brain neurons under its partial ischemia at the ultra-
structural level using an experimental model. 
Materials and Methods. The experimental group included 12 male rats weighing 260±20 g, the control 
group consisted of 6 falsely operated male rats of the same weight. Partial cerebral ischemia (PCI) was 
modeled by right common carotid artery ligation. The material was taken 1 hour after the operation. 
Results. The study showed that the size and shape of the mitochondria of neurons of the parietal cortex and 
the hippocampus in PCI rats did not differ from those of the control group (p>0.05), except for a smaller 
number of cristae per unit area in the mitochondria of parietal cortex neurons (by 18 %, p<0.05). 
The size and shape of the Golgi complex and lysosomes did not differ in the groups either. However, there 
was an increase in the number of free ribosomes in the cytoplasm of neurons in the parietal cortex and 
hippocampus of PCI rats, by 58 % and 54 %, respectively (p<0.05). 
The ratio of fixed and free ribosomes in control rats decreased from 3.4 to 0.8 in the parietal cortex (p<0.05) 
and from 2.33 to 0.7 in the hippocampus (p<0.05). 
Conclusions. In general, the neuron ultrastructure in PCI rats was similar to that in the control group, 
which might be due to blood flow compensation in the circle of Willis. An increase in the number of free 
ribosomes is a sign of deranged protein biosynthesis in neurons. A decrease in the number of mitochondrial 
cristae in neurons in the parietal cortex indicates energy deficiency. 
 
Key words: neurons, parietal cortex, hippocampus, ischemia. 
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РОЛЬ НАТРИЕВЫХ КАНАЛОВ  
В МЕХАНИЗМЕ РАЗВИТИЯ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА  

В МОДЕЛИ ИШЕМИИ/РЕПЕРФУЗИИ 
 

Е.В. Юрова, Е.С. Погодина, Е.В. Расторгуева, Е.А. Белобородов,  
Д.Е. Сугак, А.Н. Фомин, Ю.В. Саенко 
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Ишемическое и реперфузионное повреждение является критическим состоянием, при котором 
необходимо контролировать гибель клеток и сохранять функцию тканей. Восстановление потока 
питательных веществ и кислорода вызывает вторичное повреждение ишемизированных клеток 
и называется реперфузионным повреждением. Поскольку при развитии реперфузионного поврежде-
ния происходит, с одной стороны, колебание концентрации ионов внутри клеток, в частности 
ионов натрия, за счет изменения проводимости потенциалзависимых ионных каналов, а с другой – 
активация антиоксидантной системы как ответная реакция на оксидативный стресс, в которой 
ключевая роль отводится активным формам кислорода и оксиду азота II, особый интерес пред-
ставляет влияние ингибиторов ионных каналов на механизмы развития оксидативного стресса,  
а также на апоптоз и некроз при реперфузии.   
Цель исследования. Изучение роли натриевых каналов в развитии оксидативного стресса при раз-
витии ишемического и реперфузионного повреждения и при действии ингибитора натриевых ка-
налов. 
Материалы и методы. Изучалось влияние синтезированного пептидного токсина – ингибитора 
потенциалзависимых натриевых каналов при моделировании условий ишемии/реперфузии в куль-
туре CHO-K1 на уровень апоптоза, некроза и оксидативного стресса (концентрация активных 
форм кислорода, оксида азота и глутатиона) с использованием флуоресцентных красителей  
и планшетного ридера-флуориметра.  
Результаты. Получены данные, указывающие на снижение уровня апоптоза и некроза, а также на 
поддержание концентрации оксида азота на контрольном уровне при добавлении токсина в нано-
молярной концентрации. При этом концентрации активных форм кислорода и глутатиона не 
менялись. Таким образом, токсин-ингибитор проявил себя как защитный агент за счет предот-
вращения снижения концентрации оксида азота, что благоприятно сказалось на выживании кле-
точной культуры при реперфузии после ишемии.  
 
Ключевые слова: натрий, ишемия, реперфузия, токсин, ионные каналы, апоптоз. 

 
Введение. Ишемическое и реперфузион-

ное повреждение является критическим состо-

янием, при котором необходимо контролиро-

вать гибель клеток и сохранять функцию тка-

ней. Ишемия определяется как гипоперфузия 

тканей. Некоторые состояния, такие как сеп-

сис, острый коронарный синдром, а также 

трансплантация органов и травмы конечно-

стей могут вызывать гипоперфузию тканей. 

Исследования показывают, что реперфузия 

приводит к последующему повреждению 

ишемизированной ткани, которое называется 

реперфузионным повреждением [1]. 

Ишемия может быть замаскирована под 

вполне терпимое явление, однако она рабо-

тает как триггер для производства молекул, 

необходимых для индукции реперфузионного 

повреждения. При недостатке как кислорода, 

так и питательных веществ происходит отказ 

натрий-калиевых (насосы Na/K-АТФазы) и 

кальциевых насосов (насосы Са-АТФазы) на 

клеточной поверхности. Выход из строя насо-

сов Na/K-АТФазы вызывает задержку натрия 

в клетках и калия вне клеток. Более высокий 

уровень натрия в клетках снижает активность 

натрий-водородных обменных насосов (Na/H-

насосы). Кальциевые насосы в эндоплазмати-

ческом ретикулуме также перестают функци-

онировать, что ограничивает обратный захват 

кальция. Накопление ионов водорода, натрия 

и кальция в клетках вызывает гиперосмоляр-

ность, что приводит к поступлению воды в ци- 
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топлазму и набуханию клеток. Удержание во-

дорода снижает клеточный pH, что приводит 

к нарушению активности ферментов и скопле-

нию ядерного хроматина [2, 3]. При реперфу-

зии активность обменных Na/H-насосов уско-

ряется за счет вымывания внеклеточных 

ионов H+, которые накапливались во время 

ишемии, что увеличивает протонный гради-

ент через плазмолемму и дополнительно уве-

личивает цитозольный Ca2+. В попытке спра-

виться с огромными изменениями уровней ци-

тозольного Ca2+ увеличивается транспорт че-

рез митохондриальный унипортер Ca2+. Ис-

пользуя отрицательный митохондриальный 

потенциал, этот транспортер перемещает по-

ложительно заряженные ионы Ca2+ в митохон-

дриальный матрикс [4, 5]. С одной стороны, 

происходит снижение цитозольного Са2+, с 

другой – повышение митохондриального Са2+, 

что вызывает открытие митохондриальной 

поры переходного типа, выделение цитохрома 

и запуск программ гибели клеток [6]. Меха-

низмы реперфузионного повреждения вклю-

чают оба типа гибели клеток – некротическую 

и апоптозную [3]. Периоды ишемии связаны с 

увеличением скорости некроза, тогда как ре-

перфузия, как это ни парадоксально, приводит 

к усилению апоптоза. При реперфузии обеспе-

чиваются необходимые условия для выжива-

ния жизнеспособных клеток, однако восста-

навливается энергия, необходимая для завер-

шения апоптоза [7, 8]. 

Приток кислорода, возникающий на ста-

дии реперфузии, подпитывает избыточное про-

изводство активных форм кислорода (АФК), 

создавая парадокс, заключающийся в том, что 

эти высокореактивные частицы могут моди-

фицировать белки, липиды, нуклеиновые кис-

лоты, приводя к гибели клеток. В дополнение 

к этому в настоящее время признано, что 

окислительно-восстановительные молекулы, 

полученные из оксида азота II (NO), также 

вносят свой вклад в ишемическое и реперфу-

зионное повреждение посредством окисли-

тельных и нитрозативных реакций практиче-

ски с каждой биомолекулой, обнаруженной в 

клетках [9, 10]. Однако как NO, так и АФК в 

зависимости от их концентрации могут либо 

непосредственно участвовать в повреждении, 

либо обеспечивать защиту [11].  

Таким образом, поскольку при развитии 

реперфузионного повреждения, с одной сто-

роны, происходит изменение концентрации 

ионов внутри клеток, одна из стратегий сни-

жения массовой гибели клеток связана с регу-

ляцией концентрации ионов. Однако в боль-

шинстве исследований ведущая роль отво-

дится ионам кальция как вторичным мессен-

джерам [12]. Поскольку ионы натрия также 

принимают активное участие в развитии меха-

низмов гибели [13], в рамках нашего исследо-

вания акцент был сделан на ионы натрия и по-

тенциалзависимые ионные каналы как основ-

ной путь проникновения ионов в клетку и изу-

чалось влияние пептидного ингибитора нат- 

риевых каналов при реперфузии. В качестве 

ингибитора использовался токсин из семей-

ства кноттинов, которые характеризуются на- 

личием ингибиторного цистинового узла, 

придающего стабильность молекуле [14, 15]. 

Подобные токсины способны избирательно 

связываться с ионными каналами и ингибиро-

вать их действие. 

С другой стороны, при развитии реперфу-

зионного повреждения после ишемии ключе-

вая роль отводится АФК и NO, а также акти-

вации антиоксидантной системы как ответной 

реакции на оксидативный стресс.  

Цель исследования. Изучение роли 

натриевых каналов в развитии оксидативного 

стресса как при развитии ишемического и ре-

перфузионного повреждения, так и при дей-

ствии ингибитора натриевых каналов. 

Материалы и методы. В работе было 

изучено влияние пептидного токсина – инги-

битора натриевых потенциалзависимых кана-

лов μ-agatoxin-Aa1a (UniProt: P11057). Токсин 

был синтезирован с использованием автома-

тического пептидного синтезатора ResPep SL 

(Intavis, Германия) по стандартному прото-

колу. Анализ токсина проводился методом об-

ращенно-фазовой хроматографии с использо-

ванием хроматографической системы Shimad- 

zu LC-20AD XR и колонки Dr. Maisch Luna 

C18(2) по стандартному протоколу градиент-

ного элюирования от 95 % A, 5 % B до 0 % A, 

100 % B в течение 40 мин, где элюент A – де-

ионизированная вода, элюент B – ацетонит-

рил. Детектирование осуществлялось на дли- 

не волны 215 нм. Масс-спектрометрический 
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анализ проводился с использованием про-

граммно-аппаратного комплекса MALDI-TOF 

MS FLEX series (Bruker Daltonics, Германия). 

Очистка производилась с помощью высоко-

эффективной жидкостной хроматографии  

с использованием системы хроматографии 

NGC Quest™ 10 (Bio-Rad, США) на колонке 

Econo-Column 1x30cm (Bio-Rad, США).  

Исследование было проведено на культу- 

ре CHO-K1 эпителиального происхождения. 

Культура содержалась при 37 °С и 5 % СО2 в 

среде DMEM/F12 («ПанЭко», Россия) с 10 % 

фетальной бычьей сывороткой (Biosera, Фран-

ция) и гентамицином, пассажи делались каж-

дые 3–4 дня. Для воспроизведений ишемиче-

ского и реперфузионного повреждения куль-

тура на экспоненциальной стадии роста поме-

щалась на 3 ч в условия ишемии (среда DMEM 

с пониженным содержанием глюкозы (1 г/л), 

сыворотки (1 %) и кислорода (1 %)), затем на 

3 ч в условия реперфузии (DMEM с содержа-

нием глюкозы 3,15 г/л, сыворотки 10 % и кис-

лорода 18,6 %) с токсином в концентрации 

50 нМ и без него. По завершении реперфузии 

фиксировался уровень апоптоза, некроза, кон-

центрация АФК, NO и глутатиона. Измерение 

проводилось с использованием планшетного 

ридера-флуориметра CLARIO star Plus (BMG 

LABTECH, Германия) и флуоресцентных кра-

сителей: Yo-PRO 1 PI (1 мкМ) для апоптоза и 

некроза, DCFH DA (1 мкМ) для АФК, DAF FM 

(1 мкМ) для NO, MCB (1 мкМ) для глутатиона. 

Первичная обработка данных проводилась с 

использованием ПО Mars (BMG LABTECH, 

Германия). Данные были пересчитаны на 

100 000 клеток. Статистическая обработка 

данных осуществлялась с использованием 

критерия Манна – Уитни.  

Результаты. В результате исследования 

было выявлено, что уровень апоптоза при мо-

делировании условий ишемии/реперфузии по-

вышается относительно контрольных усло-

вий. Однако при наличии в среде для репер- 

фузии токсина в концентрации 50 нМ апоп- 

тоз остается на уровне нормальных условий  

(рис. 1). 
 

 
 

Рис. 1. Изменение уровня апоптоза в культуре CHO-K1 при действии токсина в концентрации 50 нМ  

в условиях ишемии/реперфузии (И/Р) (ОЕФ – относительные единицы флуоресценции;  

* – p<0,05 при сравнении с экспериментальной группой (И/Р);  

** – p<0,05 при сравнении с контролем. Далее обозначения те же) 

Fig. 1. Change in the apoptosis level in CHO-K1 culture under ischemia/reperfusion (I/R),  

toxin concentration 50 nM (RFU – relative fluorescent unit;  

* – p<0.05 the differences are significant when compared to the experimental group (I/R);  

** – p<0.05 the differences are significant when compared to the control group) 

 

Далее было обнаружено, что аналогично 

апоптозу уровень некроза в условиях ише-

мии/реперфузии возрастает. Добавление ток- 

сина в концентрации 50 нМ также поддержи-

вает уровень некроза на уровне контрольных 

условий (рис. 2). 
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Рис. 2. Изменение уровня некроза в культуре CHO-K1 при действии токсина  

в концентрации 50 нМ в условиях ишемии/реперфузии  

Fig. 2. Change in the necrosis level in CHO-K1 culture under ischemia/reperfusion (I/R),  

toxin concentration 50 nM (RFU – relative fluorescent unit;  

* – p<0.05 the differences are significant when compared to the experimental group (I/R);  

** – p<0.05 the differences are significant when compared to the control group) 

 
На рис. 3, где представлено изменение 

концентрации активных форм кислорода при 

моделировании условий ишемии/реперфузии 

в присутствии токсина и без него, видно, что 

токсин дополнительно снижает внутриклеточ- 

ную концентрацию АФК относительно кон-

трольных условий, несмотря на то что при ре-

перфузии концентрация АФК в наших экспе-

риментах не повышается. 

 

 
 

Рис. 3. Изменение концентрации активных форм кислорода в культуре CHO-K1 при действии токсина  

в концентрации 50 нМ в условиях ишемии/реперфузии  

Fig. 3. Change in the concentration of reactive oxygen species in CHO-K1 culture under ischemia/reperfusion 

(I/R), toxin concentration 50 nM (RFU – relative fluorescent unit;  

* – p<0.05 the differences are significant when compared to the experimental group (I/R);  

** – p<0.05 the differences are significant when compared to the control group) 
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При моделировании условий ишемии/ре-

перфузии изменения концентрации глутати-

она не происходит как при реперфузии без 

токсина, так и при реперфузии в присутствии 

токсина (рис. 4). 

 

 
 

Рис. 4. Изменение концентрации глутатиона в культуре CHO-K1 при действии токсина  

в концентрации 50 нМ в условиях ишемии/реперфузии  

Fig. 4. Change in glutathione concentration in CHO-K1 culture under ischemia/reperfusion (I/R),  

toxin concentration 50 nM (RFU – relative fluorescent unit;  

* – p<0.05 the differences are significant when compared to the experimental group (I/R);  

** – p<0.05 the differences are significant when compared to the control group) 

 

На рис. 5 видно, что при ишемии/репер-

фузии в культуре происходит снижение кон-

центрации оксида азота ниже контрольного 

уровня. Однако добавление токсина поддер-

живает концентрацию оксида азота на кон-

трольном уровне.   

 

 
 

Рис. 5. Изменение концентрации оксида азота (II) в культуре CHO-K1 при действии токсина  

в концентрации 50 нМ в условиях ишемии/реперфузии  

Fig. 5. Change in nitric oxide concentration in CHO-K1 culture under ischemia/reperfusion (I/R),  

toxin concentration 50 nM (RFU – relative fluorescent unit;  

* – p<0.05 the differences are significant when compared to the experimental group (I/R);  

** – p<0.05 the differences are significant when compared to the control group) 
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Обсуждение. В наших экспериментах бы- 

ло изучено влияние токсина-ингибитора нат- 

риевых потенциалзависимых каналов на апоп- 

тоз, некроз и оксидативный стресс клеточной 

культуры CHO-K1 при моделировании усло-

вий ишемии/реперфузии. Апоптоз как запро-

граммированная гибель клеток тонко регули-

руется на генном уровне, что приводит к упо-

рядоченному и эффективному удалению по-

врежденных клеток. Механизм апоптоза сло-

жен и включает множество сигнальных путей 

[16]. В то время как некроз, также известный 

как незапрограммированная гибель клеток, 

вызывает морфологические изменения, вклю-

чая набухание клеток или ядер и разрушение 

плазматической мембраны [17]. Для развития 

ишемического и реперфузионного поврежде-

ния характерны оба типа гибели клеток. Об-

щее повреждение тканей, вызванное ише-

мией/реперфузией, делится на две части: ише-

мическое повреждение (истощение клеточной 

энергии) и реперфузионное повреждение (рез-

кое восстановление потока питательных ве-

ществ и кислорода). После ишемии продукты 

обмена веществ задерживаются в клетке и вы-

зывают ацидоз. На стадии реперфузии продук-

ция активных форм кислорода усиливается, 

что приводит к вторичному повреждению. 

Данные наших экспериментов указывают 

на развитие и апоптоза, и некроза при модели-

ровании условий ишемии/реперфузии в кле-

точной культуре (рис. 1, 2). Добавление ток-

сина в концентрации 50 нМ носит защитный 

характер и предотвращает массовую гибель 

клеток. Как упоминалось выше, развитие как 

апоптоза, так и некроза при реперфузии свя-

зано с повышением АФК. Однако в наших экс-

периментах подобного не отмечается (рис. 3), 

что также коррелирует с данными об измене-

нии концентрации глутатиона (рис. 4), кото-

рый должен выступать в роли антиоксидант-

ной системы. Один из вероятных механизмов 

подобного действия связан с использованием 

эпителиальной клеточной культуры. Несмот- 

ря на то что данная культура подвержена ише-

мическому и реперфузионному повреждению, 

которое проявляется в виде развития апоптоза 

и некроза, механизм повреждения носит иной 

характер. Чувствительность клеток к гипокси-

ческому воздействию варьирует среди различ-

ных типов тканей. Хотя существуют различ-

ные способы запуска апоптоза и некроза, мор-

фологические паттерны остаются неизменны- 

ми. Следовательно, каким бы ни был стимул, 

существует общий конечный путь, который 

может привести к гибели клеток. Однако 

стоит отметить, что токсин в данном случае 

снижает физиологическую концентрацию ак-

тивных форм кислорода, что никак не сказы-

вается на изменении других параметров и не 

оказывает влияния на концентрацию глутати-

она. С другой стороны, параллельный оксида-

тивному стрессу процесс связан с изменением 

концентрации оксида азота. Многочисленные 

эксперименты свидетельствуют о том, что NO 

снижает неблагоприятный эффект ишемии/ 

реперфузии [18]. У мышей с нокаутом эндоте-

лиальной синтазы оксида азота (NOS3) функ-

циональное восстановление после ишемии/ре-

перфузии ослаблено [19], в то время как уве-

личение концентрации NO ускоряет функцио-

нальное восстановление клеток [20]. В нашем 

случае при моделировании условий ише-

мии/реперфузии происходит снижение кон-

центрации оксида азота, что коррелирует с 

увеличением апоптоза и некроза. С другой 

стороны, добавление токсина препятствует 

снижению концентрации NO (рис. 5), что в 

свою очередь благоприятно сказывается на 

выживании клеток (рис. 1, 2). 

Заключение. Таким образом, проведен-

ное исследование продемонстрировало, что 

пептидный токсин – ингибитор натриевых  

потенциалзависимых каналов предотвращает 

массовую гибель клеток в культуре CHO-K1 

при моделировании условий ишемии/репер-

фузии за счет ингибирования развития апоп- 

тоза и некроза. Однако, хотя изучаемая куль-

тура и подвергается ишемическому и репер-

фузионному повреждению, механизм гибели 

не связан с развитием оксидативного стресса. 

Несмотря на это, изучаемый токсин может 

рассматриваться в качестве защитной стра- 

тегии для предотвращения массовой гибе- 

ли клеток в клеточной модели ишемии/ре- 

перфузии.  

Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства науки и высшего образования Россий-

ской Федерации (проект № FEUF-2022-0008). 
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ROLE OF SODIUM CHANNELS IN THE DEVELOPMENT OF OXIDATIVE 

STRESS IN ISCHEMIA/REPERFUSION MODEL 
 

E.V. Yurova, E.S. Pogodina, E.V. Rastorgueva, E.A. Beloborodov,  
D.E. Sugak, A.N. Fomin, Yu.V. Saenko 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Ischemic and reperfusion injury is a critical condition, as it is necessary to control cell death and maintain 
tissue function. Restoration of nutrient and oxygen flow causes secondary damage to ischemic cells and is 
called reperfusion injury. Reperfusion injury causes, on the one hand, fluctuations in ion concentration 
inside cells, in particular sodium ions, due to changes in the conductivity of voltage-dependent ion chan-
nels, and, on the other hand, activation of the antioxidant system as a response to oxidative stress, in which 
the key role is given to reactive oxygen species and nitric oxide. Thus, the effect of ion channel inhibitors 
on the progression of oxidative stress, apoptosis and necrosis during reperfusion is of particular interest. 
The aim of the study is to examine the impact of sodium channels on oxidative stress under ischemic and 
reperfusion injury and sodium channel blockers action. 
Materials and Methods. The authors studied the influence of the synthesized peptide toxin, an inhibitor  
of voltage-gated sodium channels, under modelled ischemia/reperfusion in CHO-K1 culture on the level  
of apoptosis, necrosis, and oxidative stress (concentration of reactive oxygen species, nitric oxide, and glu-
tathione) using fluorescent dyes and fluorescence microplate reader. 
Results. Data obtained indicate a decreased level of apoptosis and necrosis, and a control level of nitric oxide 
under toxin at a nanomolar concentration. At the same time, the concentrations of reactive oxygen species 
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and glutathione did not change. Thus, the inhibitor toxin acted as a protective agent by preventing a de-
crease in the nitric oxide concentration, which favorably affected the survival of the cell culture during 
reperfusion after ischemia. 
 
Key words: sodium, ischemia, reperfusion, toxin, ion channels, apoptosis. 
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МОНООКСИД АЗОТА В ПЛАЗМЕ КРОВИ КРЫС  
ЛИНИИ «ВИСТАР» ПРИ ВВЕДЕНИИ ВИТАМИНА D3 

 

О.И. Паршукова, Н.Н. Потолицына, Ж.Е. Иванкова, Н.Ж. Алисултанова, 
Н.А. Вахнина, Л.Б. Каликова, А.М. Третьякова, А.А. Черных,  

В.Д. Шадрина, Е.Р. Бойко 
 

ФГБУН ФИЦ «Коми научный центр Уральского отделения Российской академии наук»,  
г. Сыктывкар, Россия 

 
В последнее время публикуется все больше данных о взаимосвязи витамина D с функционирова-
нием эндотелия, являющегося регулятором сосудистого гомеостаза и гемодинамики. Монооксид 
азота характеризуется сильным сосудорасширяющим действием, а также является мощным ин-
гибитором агрегации тромбоцитов и адгезии к сосудистой стенке. Показано, что витамин D  
и его рецепторы могут регулировать синтез монооксида азота посредством изменения активно-
сти эндотелиальной NO-синтазы.  
Цель исследования – изучение влияния потребления витамина D3 в составе эмульсий на степень 
изменения уровня монооксида азота в крови крыс линии «Вистар». 
Материалы и методы. Исследование проводили на половозрелых самцах крыс линии «Вистар»  
с массой тела 200–300 г (2–3 мес.). Крысы были разделены случайным образом на две группы:  
1) контрольную (n=6), содержавшуюся в условиях вивария в течение всего эксперимента; 2) опыт-
ную (n=6), получавшую эмульсию с витамином D3 ежедневно в течение 30 сут. Расчет дозы вита-
мина D3 осуществляли исходя из данных литературы о максимально допустимой терапевтиче-
ской суточной дозе витамина D3 для человека (4000 МЕ). Биохимический анализ крови включал 
определение концентрации 25-гидроксивитамина D, 1,25-дигидроксивитамина D и уровня ста-
бильных метаболитов монооксида азота. Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения Statistica. 
Результаты. Результаты исследования показали, что 30-суточный прием эмульсии с витамином 
D3 способствует увеличению концентрации данных форм витамина D и уровня монооксида азота 
в крови крыс, что может свидетельствовать об интенсификации ферментативного синтеза мо-
нооксида азота и улучшении эндотелиальной функции.  
Выводы. Таким образом, витамин D и монооксид азота являются важными соединениями, имею-
щими функциональную связь друг с другом, и обеспечение адекватного статуса витамина D мо-
жет смягчить развитие сердечно-сосудистой дисфункции.  
 
Ключевые слова: монооксид азота, нитриты, нитраты, витамин D, кровь, крысы линии «Ви-
стар». 

 
Введение. В последнее время публику-

ется все больше данных о взаимосвязи вита-

мина D с функционированием эндотелия, яв-

ляющегося регулятором сосудистого гомео-

стаза и гемодинамики [1, 2]. Под влиянием 

различных раздражителей эндотелий высво-

бождает вазодилататоры (монооксид азота, 

простациклин, натрийуретический пептид  

С-типа и др.) и вазоконстрикторы (активные 

формы кислорода, ангиотензин-2, эндотелин-1) 

[1, 3]. Среди них монооксид азота (NO) харак-

теризуется наиболее мощным сосудорасширя-

ющим действием, а также является мощным 

ингибитором агрегации тромбоцитов и адге-

зии к сосудистой стенке [3, 4]. Дисбаланс в 

синтезе NO может привести к развитию таких 

сердечно-сосудистых патологий, как гиперто-

ния, ишемическая болезнь сердца и атероскле-

ротическое поражение сосудов, что в резуль-

тате может снизить функциональные возмож-

ности организма спортсменов [5, 6]. На дан-

ный момент существует большое число иссле-

дований, доказывающих влияние витамина D 

и его рецепторов (VDR) на синтез монооксида 

азота путем геномного и негеномного дей-

ствия. Показано, что витамин D и его рецеп-
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торы могут регулировать синтез NO посред-

ством изменения активности эндотелиальной 

NO-синтазы (eNOS) [1]. Кроме того, отсут-

ствие VDR приводит к снижению биодоступ-

ности L-аргинина из-за повышенной экспрес-

сии аргиназы-2, которая конкурирует с eNOS 

за L-аргинин [7]. Негеномное действие вита-

мина D может усиливать внутриклеточную ак-

тивность eNOS через внутриклеточный каль-

цийзависимый путь [8]. Увеличение внутри-

клеточной концентрации кальция способст- 

вует образованию комплекса кальций/кальмо-

дулин, который играет важную роль в актива-

ции eNOS [9]. 1,25(OH)-витамин D может уве-

личивать продукцию NO в эндотелиальных 

клетках за счет быстрой негеномной актива- 

ции эндотелиальной NO-синтазы с помощью  

VDR-зависимого каскада фосфорилирования 

[10]. Таким образом, поддержание высокого 

уровня витамина D является важным условием 

нормального функционирования эндотелия.  

Цель исследования. Изучение влияния 

потребления витамина D3 в составе эмульсий 

на степень изменения уровня монооксида 

азота в крови крыс линии «Вистар». 

Материалы и методы. Исследование про-

водили на половозрелых самцах крыс линии 

«Вистар» с массой тела 200–300 г (2–3 мес.). 

Содержание животных в течение 7–10-днев-

ного периода адаптации и во время проведе-

ния исследования осуществляли при темпера-

туре 21±1 °С и 12-часовом освещении на стан-

дартном рационе вивария с доступом к воде ad 

libitum. Протокол исследования соответство-

вал Европейской конвенции по защите позво-

ночных животных, используемых для экспе-

риментальных и иных научных целей, и был 

одобрен на заседании комитета по биоэтике 

Института физиологии Коми НЦ УрО РАН.  

По истечении периода адаптации крысы 

были взвешены и разделены случайным обра-

зом на две группы: 1) контрольную (n=6), со-

державшуюся в условиях вивария в течение 

всего эксперимента; 2) опытную (n=6), полу-

чавшую эмульсию с витамином D3 ежедневно 

в течение 30 сут. Животные, вес которых от-

личался от средней массы тела животных 

остальной выборки на 10 % (в большую или 

меньшую стороны), были исключены из экс- 

 

перимента. В дальнейшем контроль массы 

тела осуществляли путем взвешивания живот-

ных 1 раз в неделю с целью коррекции содер-

жания витамина D3 в составе эмульсии. Рас-

чет дозы витамина D3 проводили исходя из 

данных литературы о максимально допусти-

мой терапевтической суточной дозе витамина 

D3 для человека и формулы расчета биоэкви-

валентной дозы вещества с учетом метаболи-

ческого коэффициента данного вида лабора-

торного животного. Доза витамина D3 состав-

ляла 4000 МЕ.  

Эмульсию, содержащую витамин D3, вво-

дили per os в объеме 0,5 мл с помощью зонда 

из нержавеющей стали (18G×76 мм, диаметр 

оливы – 2,25) без наркотизации, натощак (для 

имитации перорального потребления препа-

рата человеком). Выбор объема вводимой 

эмульсии сделан с учетом рекомендаций оте-

чественных и зарубежных авторов [11, 12], а 

также данных о том, что маслянистые веще-

ства из-за их удельной массы могут хуже пе-

реноситься животными, чем средства, вводи-

мые в виде водного раствора. 

Выведение животных из эксперимента осу-

ществляли методом декапитации под легким 

наркозом (через сутки после последнего введе-

ния) в соответствии с Правилами проведения 

работ с использованием экспериментальных 

животных (приказ № 755 от 12.08.1987) и Фе-

деральным законом «О защите животных от 

жестокого обращения» от 01.01.1997.  

Уровень витамина D3 в организме оце- 

нивали посредством измерения в плазме 

крови концентрации 25-гидроксивитамина  

D (25-ОН-витD) и 1,25-дигидроксивитамина 

D (1,25-ОН-витD) с использованием иммуно-

ферментных наборов фирмы «БиоХимМак» 

(Россия). 

Уровень стабильных метаболитов моно-

оксида азота – нитритов (NO2
-) и нитратов 

(NO3
-), сумма которых дает показатель ста-

бильных метаболитов NO – (NOx), определяли 

в плазме крови колориметрическим методом в 

реакции с реактивом Грисса [13].  

Статистический анализ проводили с ис-

пользованием программного обеспечения Sta- 

tistica (версия 6.0, StatSoft Inc., 2001, США). 

Описательные статистические данные были 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2023  
 

 

 

157 

использованы для расчета средней (M) и 

ошибки (m). Значимость различий между 

группами оценивали по критерию Крускала – 

Уолиса. Коэффициенты корреляции между 

двумя переменными рассчитывали с помо-

щью рангового анализа Спирмена. Различия 

считали значимыми при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Важнейшими 

формами витамина D в организме являются 

25-гидроксивитамин D и 1,25-дигидроксиви-

тамин D. Первый из них синтезируется в пе-

чени и является транспортной формой вита-

мина D. Второй является основным биологи-

чески активным метаболитом, гормональной 

формой витамина D [14]. Проведенное нами 

исследование показало значительное увеличе-

ние уровня данных форм витамина D в орга-

низме крыс (рис. 1).  

 

 

 

 
Рис. 1. Уровень витамина D в контрольной и опытной группах крыс  

Fig. 1. Vitamin D level in the control and experimental groups of Wister rats 

 
Согласно литературным данным перо-

ральное введение витамина D приводит к бо-

лее быстрому, по сравнению с другими спосо-

бами, увеличению его уровня [15], причем мак-

симальный уровень после однократного введе-

ния достигается через 24 ч [16]. Наши исследо-

вания показали эффективность 30-дневного 

приема витамина D3 крысами. Уровень гор-

мональноактивной формы 1,25-ОН-витD был 

в 6 раз выше контрольного. Концентрация  

25-ОН-витD при этом была уже не такой вы-

сокой (в 3,1 раза выше по сравнению с кон- 

трольной группой), что связано, вероятно, с 

оптимизацией его транспорта в крови. 

Значения NOx и NO2
- в плазме крови крыс 

опытной группы (NOx – 41,2±1,9 мкмоль/л; 

NO2
- – 12,3±0,9 мкмоль/л) были выше, чем в 

контроле (NOx – 28,3±1,1 мкмоль/л; NO2
- – 

6,9±0,5 мкмоль/л) (p<0,01) (рис. 2). Уровень 

NO3
- в плазме крови также имел тенденцию к 

увеличению, однако статистически значимых 

различий не выявлено (контрольная группа – 

21,4±0,9 мкмоль/л; опытная группа – 

28,9±2,07 мкмоль/л).  
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Контрольная группа – Control group              Опытная группа – Experimental group 

 

Рис. 2. Показатели монооксида азота в плазме крови у крыс при введении витамина D3  

(** – p<0,01 при сравнении контрольной и опытной групп) 

Fig. 2. Nitric oxide level in blood plasma in Wister rats receiving vitamin D3 

(** – the differences are significant compared to the control (p<0.01)) 

 

 
Проведенный корреляционный анализ по-

казателей NO и уровня витамина D в крови 

крыс выявил взаимосвязь уровня NOx, NO2
- с по-

казателями 25ОН-витD и 1,25ОН-витD (табл. 1).  

 

Таблица 1 

Table 1 

Коэффициенты корреляции между уровнем стабильных метаболитов монооксида азота  

и содержанием витамина D3 в плазме крови крыс  

Correlation coefficients between the levels of stable nitric oxide metabolites  

and vitamin D3 in the blood plasma of Wistаr rats 

Параметр  

Parameter 
n 

Значение коэффициента корреляции (r) 

Correlation coefficients (r) 

25ОН-витD, пмоль/мл  

25OH-vitD, pmol/ml 

1,25ОН-витD, пмоль/мл 

1.25OH-vitD, pmol/ml 

NOx, мкмоль/л 

NOx, µmol/l 
12 0,71** 0,85*** 

NO2
-, мкмоль/л 

NO2
-, µmol/l 

12 0,70** 0,97*** 

NO3
-, мкмоль/л 

NO3
-, µmol/l 

12 0,28 0,27 

Примечание. Уровни статистической значимости: **p<0,01; ***p<0,001. 

Note. ** – the differences are statistically significant (p<0.01); *** – the differences are statistically signifi-

cant (p<0.001). 
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Согласно данным литературы монооксид 

азота – сигнальная молекула, ответственная за 

вазодилатацию. Она играет важную роль в ре-

гуляции кровообращения и артериального 

давления [17]. Известно, что уровень NO в 

крови резко снижается у пожилых людей и у 

пациентов с низким уровнем витамина D [18], 

ухудшая реакцию кровеносных сосудов. Че-

тырехнедельный прием витамина D в дозе 

2000 МЕ/день улучшает реакцию микрососу-

дов у афроамериканцев [19]. Таким образом, 

витамин D и монооксид азота являются важ-

ными соединениями, имеющими функцио-

нальную связь друг с другом. Их оптималь-

ный уровень в организме людей может улуч-

шить здоровье, увеличить аэробную и физиче-

скую работоспособность [20, 21]. 

Заключение. Результаты наших исследо-

ваний показали, что 30-суточный прием эмуль-

сии с витамином D3 способствует увеличению 

уровня NO в крови крыс, что может свиде-

тельствовать об интенсификации фермента-

тивного синтеза NO и улучшении эндотели-

альной функции.  
 

Работа выполнена в рамках гранта РНФ №19-73-10091 «Эмульсии Пикеринга, стабилизированные 

анизотропными металлоксид/полисахаридными нанокристаллами: формирование коллоидных систем 

и их биомедицинские приложения» (рук. – к.х.н. В.И. Михайлов, 2019–2022 гг.). 
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NITRIC OXIDE IN BLOOD PLASMA  

OF WISTAR RATS RECEIVING VITAMIN D3 
 

O.I. Parshukova, N.N. Potolitsyna, Zh.E. Ivankova, N.Zh. Alisultanova, N.A. Vakhnina, 
L.B. Kalikova, A.M. Tret'yakova, A.A. Chernykh, V.D. Shadrina, E.R. Boyko 

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

 
Recently, much data has been published on the correlation between vitamin D and endothelium. Which is 
known to regulate vascular homeostasis and hemodynamics. Nitric oxide is characterized by a strong vas-
odilating effect. It is also a powerful inhibitor of platelet aggregation and adhesion to the vascular wall. 
Vitamin D and its receptors can regulate the nitric oxide synthesis by changing the activity of endothelial 
NO synthase. 
The purpose of the study was to examine the effect of vitamin D3 (emulsion) consumption on the level 
of nitric oxide in the blood of Wistar rats. 
Materials and Methods. The study was carried out on mature male Wistar rats weighing 200–300 g (aged 
2–3 months). The rats were randomly divided into two groups: 1) control (n=6), kept in vivarium during 
the whole experiment, 2) experimental (n=6), daily receiving vitamin D3 in emulsion for 30 days. The 
calculation of vitamin D3 dose was based on the recommended daily amount of vitamin D3 for an adult 
person (4000 IU). A biochemical blood test determined 25-hydroxyvitamin D, 1,25-dihydroxyvitamin D 
and the level of stable nitric oxide metabolites. Statistica software was used for statistical analysis. 
Results. The trial study showed that a 30-day intake of vitamin D3 in emulsion increased its concentration 
and the nitric oxide level in the blood of rats. It may indicate the intensification of the enzymatic nitric 
oxide synthesis and the improvement in endothelial function. 
Conclusion. Thus, vitamin D and nitric oxide are important functionally correlated compounds. Adequate 
vitamin D status can mitigate the development of cardiovascular disease. 
 
Key words: nitric oxide, nitrites, nitrates, vitamin D, blood, Wistar rats. 
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лезни (медицинские науки), 3.1.20. Кардиология (ме-

дицинские науки), 3.1.21. Педиатрия (медицинские 

науки), 3.1.24. Неврология (медицинские науки). 

2. Публикация материалов для аспирантов 

осуществляется бесплатно.  

3. Поступление статьи в редакцию подтвер-

ждает полное согласие автора с правилами жур-

нала.  

4. Материалы проходят рецензирование спе-

циалистов, отбираемых редакционной коллегией, 

и публикуются после получения положительно- 

го отзыва рецензентов и членов редакцион- 

ной коллегии. Редакция оставляет за собой право 

производить сокращения или стилистические из-

менения текста, не затрагивающие содержатель-

ной стороны статьи, без согласования с авто-

ром(ами).  

5. Представляемые в редакцию рукописи не 

могут быть опубликованы ранее в других изданиях 

(издательствах) или одновременно направлены в 

другие издания (издательства) для опубликования. 

Ставя свою подпись под статьей, автор тем самым 

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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