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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ТЕХНОЛОГИЮ  
РАДИОЧАСТОТНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕЧНЫХ АРТЕРИЙ 

 

Р.Р. Галимов1, А.Н. Молчанов2, А.Г. Горгун1,  

П.И. Павлов1, М.В. Малхасьян1 
 

1 БУ ХМАО-Югры «Окружная клиническая больница», г. Ханты-Мансийск, Россия; 
2 БУ ВО ХМАО-Югры «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия»,  

г. Ханты-Мансийск, Россия 

 
Артериальная гипертензия на сегодняшний день остается одной из важнейших проблем здраво-
охранения и играет ведущую роль в развитии сердечно-сосудистых осложнений и смерти.  
Несмотря на значительные успехи современной антигипертензивной фармакотерапии, у 10 % 
всей популяции пациентов с повышенным артериальным давлением отмечается экстремально 
низкая чувствительность к основным лекарственным препаратам, направленным на его коррек-
цию. По данным крупных клинических исследований, риск инфаркта миокарда, инсульта и других 
основных неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов у данных лиц с резистентной формой 
артериальной гипертензии в несколько раз выше, чем у пациентов с контролируемыми цифрами 
артериального давления.  
Цель настоящей работы – анализ научной литературы по вопросам истории развития, эффек-
тивности и безопасности применения методики катетерной радиочастотной денервации почеч-
ных артерий у пациентов с резистентной формой артериальной гипертензии. 
В качестве источников информации использовались данные электронных библиотек Pubmed, 
eLIBRARY и др.  
Результаты клинических исследований показывают, что у пациентов с резистентной артериаль-
ной гипертензией, в отличие от больных с контролируемыми цифрами артериального давления, 
отмечается более выраженная симпатическая активность. Гиперактивность этой части нервной 
системы может быть одним из основных патогенетических факторов, играющих ведущую роль в 
механизме формирования резистентности к фармакотерапии. Таким образом, радиочастотная 
ренальная денервация, являясь одним из методов модуляции тонуса симпатической нервной си-
стемы, представляет особый интерес. 
 
Ключевые слова: ренальная денервация, резистентная артериальная гипертензия, аблация. 

 
Введение. Радиочастотная денервация 

почечных артерий (ДПА) – эндоваскулярный 
метод лечения резистентной к фармакотера-
пии артериальной гипертензии (АГ), основан-
ный на аблации периваскулярных симпатиче-
ских нервов радиочастотным током со сто-
роны эндотелия. Мнения практикующих вра-
чей и ученых разных стран об эффективности 
и целесообразности предложенного 20 лет на- 
зад метода ДПА претерпевали кардинальные 
изменения. Результаты экспериментальных,  

а чуть позже и первых клинических исследо- 
ваний, демонстрировавших высокую эффек-
тивность данной технологии, стимулировали 
активное развитие метода. Однако опублико-
ванные в 2014 г. результаты рандомизирован-
ного клинического исследования (РКИ) Sym-
plicity HTN-3, не выявившие значимой раз-
ницы в степени снижения артериального дав-
ления (АД) между группами, заметно умень-
шили интерес к ДПА [1, 2]. В последние годы 
опубликованы данные РКИ с усовершенство- 
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ванным дизайном SPYRAL HTN-OFF MED и 
SPYRAL HTN-ON MED, доказывающие, что 
технология радиочастотной ренальной денер-
вации может быть одним из безопасных клю-
чевых компонентов в повышении эффектив-
ности лечения пациентов с резистентной арте-
риальной гипертензией (РАГ) [3–5]. 

Цель исследования. Обзор и анализ 
научной литературы по вопросам радиоча-
стотной денервации почечных артерий как 
перспективного метода в комплексном лече-
нии резистентной артериальной гипертензии. 

Материалы и методы. Изучены научные 
публикации, касающиеся истории развития, 
клинической эффективности и безопасности 
технологии радиочастотной ДПА, в базах дан-
ных eLIBRARY.RU, PubMed и др. Проанали-
зированы обзоры клинических исследований. 

Результаты и обсуждение. Применение 
радиочастотной эндоваскулярной ДПА в ка-
честве альтернативного метода лечения арте-
риальной гипертензии было предложено аме-
риканскими инженерами Howard Levin и Mark 
Gelfand в 2003 г. Авторы обосновывали свою 
концепцию тремя клиническими наблюдени-
ями, показывающими ключевую роль функ-
ционального состояния симпатической нерв-
ной системы (СНС) в патогенезе АГ. Они ука-
зывали, во-первых, на гиперактивацию симпа-
тической нервной системы у пациентов с АГ; 
во-вторых, на результаты клинических иссле-
дований, выявивших снижение активности 
СНС после двусторонних ренальных денерва-
ций. Эти клинические наблюдения и резуль-
таты исследований демонстрировали, что 
почки играют важную роль в регуляции симпа-
тической активности [6, 7]. Третье наблюдение 
основывалось на гистологической картине 
строения почечных артерий, в адвентиции ко-
торых находилось большое количество аффе-
рентных и эфферентных волокон СНС [8]. Та-
ким образом, радиочастотная деструкция пери-
васкулярных почечных нервов изнутри про-
света сосуда предлагалась как малоинвазивный 
аналог хирургической симпатэктомии [2, 9]. 

В 2005 г. при поддержке компании Med-
tronic начались первые доклинические иссле-
дования. После ряда двухлетних эксперимен-
тальных работ более чем на 300 разных жи- 

вотных была продемонстрирована относи- 
тельная безопасность и эффективность радио- 
частотной ДПА. Начиная с 2007 г. с целью 
подтверждения профиля безопасности мето-
дики ДПА всем подопытным животным де-
лали ангиографию артерий почек до, сразу по-
сле и через 6 мес. после катетерной аблации и 
осуществляли гистологическую оценку сре-
зов почечных артерий [10]. Полученные ан-
гиографические результаты исследований де-
монстрировали отсутствие каких-либо ослож-
нений со стороны интимы (гиперплазии, дис-
секции, стеноза) в местах воздействия систе-
мой для катетерной аблации на почечные ар-
терии. Гистологическая картина показывала, 
что основные изменения после ДПА отмеча-
лись только в адвентициальной оболочке в 
виде фиброза нервных волокон, гиперплазии 
эпиневрия и периневрия [11]. Таким образом, 
после подтверждения высокого профиля без-
опасности в ближайшем и отдаленном после-
операционных периодах технология радиоча-
стотной ДПА была разрешена к применению 
на людях. 

Впервые технологию радиочастотной 
ДПА на человеке 6 июня 2007 г. в Мельбурне 
испытал доктор Rob Whitbourn, положив 
начало клиническим исследованиям в этой об-
ласти. Первое клиническое исследование дли-
лось 2 года и включало 50 пациентов с рези-
стентной АГ из 5 центров Австралии и Ев-
ропы. Результаты исследования, опублико-
ванные в 2009 г. в журнале Lancet, показы-
вали, что через 12 мес. наблюдения после ДПА 
среднее значение АД снизилось с 177/101 до 
150/84 мм рт. ст., а уровень норадреналина 
уменьшился на 47 %. За время исследования 
было зарегистрировано одно осложнение в 
виде диссекции почечной артерии, не потре-
бовавшее дополнительных вмешательств [12]. 

В 2011 г. опубликованы одногодичные ре-
зультаты первого крупного нерандомизиро-
ванного многоцентрового исследования Sym-
plicity HTN-1, а в 2013 г. на конгрессе Евро-
пейского общества кардиологов в Амстердаме 
представлены результаты этого исследования 
после трехлетнего наблюдения. В исследова-
ние было включено 153 пациента с РАГ со 
средним исходным АД 176/98 мм рт. ст., кото- 
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рым была выполнена радиочастотная ДПА с 
использованием моноэлектродного катетера 
Symplicity Ardian Renal Denervation System. 
По данным исследования, через 1 год после 
ДПА было зарегистрировано достоверное 
снижение систолического (САД) и диастоли-
ческого артериального давления (ДАД) на 25 
и 11 мм соответственно [9, 13]. Показатели 
САД и ДАД через 2 года (исследование прове-
дено на 105 пациентах) снизились на 32 и  
14 мм рт. ст. соответственно. Через 3 года дан-
ные наблюдения были доступны для 88 паци-
ентов. В группе после денервации почеч- 
ных артерий САД и ДАД снизились на 32 и  
14 мм рт. ст. соответственно. Общий показа-
тель ответа составил 80 % (определялся как 
снижение САД на ≥10 мм) через 1 год, 82 % 
через 2 года и 93 % через 3 года. Осложнения 
отмечены у четырех пациентов: одна диссек-
ция почечной артерии и три псевдоаневризмы 
бедренной артерии [14]. 

Следующим РКИ по изучению ДПА было 
Symplicity HTN-2, которое включало 106 па-
циентов из более чем 20 центров Европы, Но-
вой Зеландии и Австралии. Все пациенты слу-
чайным образом были распределены в группу 
почечной денервации (n=52) и группу кон-
троля (n=54). У 49 пациентов (94 %), которым 
была проведена почечная денервация, и у  
51 (94 %) из контрольной группы оценивали 
первичную конечную точку через 6 мес. Изме-
рения САД и ДАД у пациентов после почеч-
ной денервации показали снижение на 32 и 
12 мм рт. ст. (среднее – 23/11, исходный уро-
вень 178/96 мм рт. ст., p<0,0001). В контроль-
ной группе показатели АД остались неизмен-
ными (изменение 1/0 мм рт. ст., среднее – 
21/10, исходное значение 178/97 мм рт. ст., 
р=0,77 систолическое и р=0,83 диастоличе-
ское). Данные суточного мониторирования 
АД через 6 мес. также продемонстрировали 
снижение среднего АД в группе с ДПА на  
11/7 мм рт. ст. (среднее – 15/11, p=0,006 для 
изменения САД, p=0,014 для изменения 
ДАД), в то время как в контрольной группе 
средние значения АД практически не измени-
лись (изменение -3/-1 мм рт. ст., среднее – 
19/12, р=0,51 для систолического, р=0,75 для 
диастолического). Осложнений, связанных с 

катетерной денервацией почечных артерий, в 
исследовании не зарегистрировано [2, 15, 16]. 

Таким образом, первые крупные клиниче-
ские исследования демонстрировали много-
обещающие результаты для лечения рези-
стентных к антигипертензивной фармакотера-
пии пациентов. Методика катетерной радио-
частотной ДПА получала все большее распро-
странение [17–19].  

С января 2012 г. существует международ-
ный открытый регистр – Global Symplicity 
Registry (GSR), целью которого является 
оценка безопасности и эффективности ДПА в 
течение 5 лет после процедуры [20, 21]. Ре-
гистр в совокупности должен включить дан-
ные 5000 пациентов, которым проводилась 
ДПА в более чем 300 мировых центрах с по-
мощью разных поколений катетеров Symplic-
ity. На сегодняшний день в нем зарегистриро-
вано более 3000 пациентов [22]. 

В 2014 г. были представлены данные сле-
пого рандомизированного плацебо-контроли-
руемого клинического исследования Symplic-
ity HTN-3, проведенного в 88 центрах США с 
включением 535 пациентов. Участники РКИ 
были случайным образом разделены на груп-
пу с радиочастотной ДПА и группу с полной 
имитацией процедуры, в которой катетер с ра-
диочастотным электродом устанавливался в 
просвете почечных артерий, но аблации не 
проводилось. Первичной конечной точкой ис-
следования было измерение офисного АД че-
рез 6 мес., не выявившее достоверного разли-
чия в снижении САД между группами (оно со-
ставило 2,39 мм рт. ст., p=0,26). Вторичной ко-
нечной точкой было принято определение 
САД по данным суточного мониторирования 
через 6 мес. – разница результатов между 
группами также была незначимой и составила 
1,96 мм рт. ст. (p=0,98) [23, 24].  

Неожиданные противоречивые резуль-
таты Symplicity HTN-3 значительно снизили 
интерес к денервации почечных артерий как в 
научной, так и в практической среде [25]. Од-
нако даже в этом исследовании показана абсо-
лютная безопасность катетерной ДПА. В тече-
ние длительного времени возможные при-
чины такого результата обсуждались в лите-
ратуре [26]. После тщательного анализа ис- 
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следования эксперты пришли к выводам, что 
основными возможными факторами плохого 
антигипертензивного эффекта стали неудач-
ный дизайн РКИ, недостаточный опыт специ-
алистов, выполнявших процедуру ДПА, от-
сутствие проработанных критериев отбора па-
циентов, а также невозможность контролиро-
вать режим приема антигипертензивных пре-
паратов после проведенной катетерной абла-
ции [27–29].  

Таким образом, РКИ Symplicity HTN-3, 
несмотря на свои неудачные результаты, 
сформировало основные задачи для исследо-
вателей, связанные с дальнейшим поиском 
предикторов эффективности технологии ДПА 
и определением дополнительных критериев 
отбора пациентов. От начала использования 
катетерной ДПА до 2014 г. основным предик-
тором эффективности было исходное значе-
ние АД [20, 30]. К сегодняшнему времени про-
демонстрирована связь эффективного ответа с 
техническими аспектами самой технологии: 
локализация мест аблации в почечной арте-
рии, количество точек денервации, а также 
типы устройств для ДПА [31–33]. Последние 
клинические исследования также показывают 
прямую зависимость реакции АД на почеч-
ную симпатическую денервацию от степени 
жесткости артериальной стенки [34]. 

Долгое время выбор оптимального ди-
зайна радиочастотной денервации и целевых 
участков артерий для аблации оставался спор-
ным. К настоящему моменту накоплено доста-
точно экспериментальных и клинических ре-
зультатов, чтобы утверждать, что ДПА долж- 
на быть проведена максимально полно, по 
всей длине ствола почечной артерии с вовле-
чением проксимальных сегментов ее крупных 
ветвей [35–37]. 

Важно отметить, что еще до публикации 
результатов Symplicity HTN-3, основываясь 
на предыдущих РКИ, поддерживаемых ком-
панией Medtronic, другие производители тоже 
занимались разработкой и продвижением сво- 
их устройств для радиочастотной ДПА. Одно  
из таких – баллонный катетер с 8 электродами 
на поверхности для биполярной аблации в по-
чечных артериях Vessix Renal Denervation Sys-
tem (Boston Scientific, США). Первичные ре- 

зультаты по данному устройству были пред-
ставлены в исследовании REDUCE-HTN. Бо- 
лее чем в 20 международных центрах было 
выполнено 146 процедур денервации почеч-
ных артерий с помощью катетера Vessix RDS. 
Шестимесячные результаты клинического ис-
следования показали высокий уровень безопас-
ности процедуры: только у одного пациента 
(0,7 %) баллонная ДПА осложнилась стенозом 
почечной артерии, потребовавшим стентиро-
вания. Кроме того, был отмечен довольно вы-
сокий уровень эффективности: через 6 мес. 
после процедуры офисное САД снизилось на  
24,6 мм рт. ст., ДАД – на 10,3 мм рт. ст. 
(p<0,0001), через 1 год САД снизилось на  
29,6 мм рт. ст., ДАД – на 13,6 мм рт. ст. 
(p<0,0001), через 2 года снижение САД и ДАД 
составляло 27,1 и 11,2 мм рт. ст. соответ-
ственно (p<0,0001) [38, 39]. 

В 2015 г. компанией Medtronic запущен 
многоцентровой проект SPYRAL HTN, вклю-
чавший два похожих друг на друга дизайна 
РКИ. Основным отличием этих исследований 
явилось изучение эффекта снижения АД по-
сле ДПА на фоне отсутствия (SPYRAL  
HTN-OFF MED) и применения антигипертен-
зивной фармакотерапии (SPYRAL HTN-ON 
MED). Впервые у всех пациентов исследова-
ния для денервации почечных артерий ис-
пользовался гибкий четырехэлектродный ка-
тетер нового поколения Symplicity Spyral [40]. 

В РКИ SPYRAL HTN-OFF MED (Pivotal) 
331 пациент был рандомизирован на группу с 
катетерной ДПА (n=166) и группу с полной 
имитацией процедуры (n=165). По результатам 
лечения разница между группами через 3 мес. 
по суточному САД составляла -3,9 мм рт. ст. 
(p<0,001), а по офисному САД – -6,7 мм рт. ст. 
(p<0,001). За период наблюдения не зареги-
стрировано никаких серьезных осложнений, 
связанных с устройством или процедурой де-
нервации [41]. В данное исследование не были 
изначально включены пациенты c офисным 
САД более 180 мм рт. ст., что и явилось, веро- 
ятнее всего, причиной небольшой разницы 
снижения АД между группами, так как исход-
ное высокое САД является одним из главных 
предикторов эффективности ДПА [42]. Также 
в исследовании SPYRAL HTN-OFF MED 
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(Pivotal) было выявлено, что у пациентов с 
ДПА реже возникали гипертонические кризы, 
требующие немедленного применения анти-
гипертензивных препаратов, по сравнению с 
контрольной группой [43]. 

Изначально SPYRAL HTN-ON MED 
включал 80 пациентов, которые были рандо-
мизированы на 2 группы: после ДПА (n=38) и 
с имитацией процедуры (n=42). Через три года 
разница в снижении САД между группами со-
ставила -10,0 мм рт. ст. (95 % ДИ от -16,6 до  
-3,3; p=0,0039), а разница значений среднего 
ДАД – -5,9 мм рт. ст. (95 % ДИ от -10,1 до -1,8; 
p=0,0055) [44, 45]. В исследовании не было вы-
явлено краткосрочных или долгосрочных про-
блем с профилем безопасности, связанных с 
денервацией почек [46]. Сейчас продолжается 
набор пациентов для расширенного исследова-
ния SPYRAL HTN-ON MED, целью которого 
является рандомизация еще 260 пациентов. 

Таким образом, данные последних РКИ 
подтверждают эффективность и безопасность 
вновь возрождающейся методики катетерной 
радиочастотной почечной денервации. Неуте-
шительные результаты исследования SYMP- 
LICITY HTN-3, опубликованные более 9 лет 
назад, стимулировали множество дополни-
тельных изысканий, направленных на пони-
мание того, как улучшить технику катетерной 
денервации почечных артерий. 

В опубликованном в сентябре 2021 г. по-
зиционном документе Европейского обще-
ства гипертонии денервация почек рассматри-
вается как третий, дополнительный вариант 
лечения пациентов с АГ наряду с изменением 
образа жизни и приемом лекарственных пре-
паратов, направленных на коррекцию АД [47]. 

В сентябре 2022 г. совет Европейского об-
щества кардиологов по гипертонии объявил о 
необходимости снова привлечь внимание кар-
диологического сообщества к ДПА в свете но-
вых данных и подготовил заявление о клини- 
ческом консенсусе совместно с Европейской 
ассоциацией чрескожных сердечно-сосуди-
стых вмешательств (EAPCI). Документ был 
опубликован в Европейском кардиологиче-
ском журнале в феврале 2023 г. и содержал ос- 

новные общие рекомендации, касающиеся ка-
тетерной ДПА [48]: 

– ДПА может использоваться у взрослых 
пациентов с неконтролируемой резистентной 
артериальной гипертензией, определяемой 
как систолическое офисное АД ≥140 мм рт. ст. 
или диастолическое АД ≥90 мм рт. ст., под- 
твержденной суточным амбулаторным САД 
≥130 мм рт. ст., принимающих 3 или более ан-
тигипертензивных препарата (включая диуре-
тик) и с расчетной скоростью клубочковой 
фильтрации (рСКФ) ≥40 мл/мин/1,73 м2. 

– ДПА может быть возможным вариан-
том лечения у пациентов, которые не могут пе-
реносить антигипертензивные препараты в дол-
госрочной перспективе и которые выражают 
предпочтения пройти ДПА в рамках совмест-
ного процесса принятия решений. 

В марте 2023 г. международной группой 
ученых из Европы и США было опубликовано 
первое практическое руководство по денерва-
ции почечных артерий для медицинских ра-
ботников, занимающихся лечением АГ [49]. 

В июне 2023 г. Европейское общество ги-
пертонии опубликовало обновленные клини-
ческие рекомендации по лечению АГ, в кото-
рых ДПА рассматривается как вариант лече-
ния пациентов с неконтролируемым, несмот- 
ря на применение комбинированной терапии 
антигипертензивными препаратами, АД, а 
также в случаях, когда медикаментозное лече-
ние вызывает серьезные побочные эффекты и 
снижает качество жизни [50]. 

Заключение. Несмотря на то что за время 
существования технологии радиочастотной 
катетерной ДПА отношение к ней во многом 
неоднократно менялось, на сегодняшний день 
накопленные научные знания и рандомизиро-
ванные клинические исследования не остав-
ляют сомнений в ее эффективности и безопас-
ности. Пройдя нелегкий путь своего развития, 
радиочастотная ДПА смогла занять свою ни- 
шу в кардиологии как дополнительный вари-
ант лечения артериальной гипертензии наряду 
с изменением образа жизни и приемом анти-
гипертензивных препаратов. 
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44. Kandzari D., Böhm M., Mahfoud F. Effect of renal denervation on blood pressure in the presence of 
antihypertensive drugs: 6-month efficacy and safety results from the SPYRAL HTN-ON MED proof-of-
concept randomised trial. Lancet. 2018; 391 (10137): 2346–2355. 

45. Mahfoud F., Kandzari D.E., Kario K., Townsend R.R., Weber M.A., Schmieder R.E., Tsioufis K., Pocock S., 
Dimitriadis K., Choi J.W., East C., D'Souza R., Sharp A.S.P., Ewen S., Walton A., Hopper I., Brar S., 
McKenna P., Fahy M., Bohm M. Long-term efficacy and safety of renal denervation in the presence of 
antihypertensive drugs (SPYRAL HTN-ON MED): a randomised, sham-controlled trial. Lancet. 2022; 
399 (10333): 1401–1410. 

46. Вахрушев А.Д., Емельянов И.В., Лебедев Д.С., Алиева А.С. Радиочастотная ренальная денервация: 
технические аспекты различных методов и безопасность. Артериальная гипертензия. 2020; 5 (26): 
543–551. 

47. Schmieder R.E., Mahfoud F., Mancia G. European Society of Hypertension position paper on renal de-
nervation 2021. J Hypertens. 2021; 39: 1733–1741. 

48. Barbato E., Azizi M., Schmieder R.E. Renal Denervation in the Management of Hypertension in Adults: 
A Clinical Consensus Statement of the ESC Council on Hypertension and the European Association of 
Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI). Eur Heart J. 2023; 44 (15). 

49. Roland Schmieder, Michel Burnier, Cara East, Konstantinos Tsioufis, Sean Delaney. Renal Denervation: A 
Practical Guide for Health Professionals Managing Hypertension. Interventional Cardiology. 2023; 18: e06. 

50. Mancia G., Kreutz R., Brunström M., Burnier M., Grassi G. 2023 ESH Guidelines for the management 
of arterial hypertension. The Task Force for the management of arterial hypertension of the European 
Society of Hypertension Endorsed by the International Society of Hypertension (ISH) and the European 
Renal Association (ERA). J Hypertens. 2023; 41. 

 
Поступила в редакцию 16.10.2023; принята 28.02.2024. 

 
Авторский коллектив 

Галимов Рустам Рамисович – врач рентгенэндоваскулярной диагностики и лечения, БУ ХМАО-
Югры «Окружная клиническая больница». 628012, Россия, г. Ханты-Мансийск, ул. Калинина, 40;  
e-mail: grr-86@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-3619-9483. 
Молчанов Андрей Николаевич – доктор медицинских наук, профессор кафедры госпитальной хи-
рургии, БУ ВО ХМАО-Югры «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия». 628011, 
Россия, г. Ханты-Мансийск, ул. Мира, 40; e-mail: amolchanov432@gmail.com, ORCID ID: https://or-
cid.org/0000-0001-7656-891X. 

Горгун Алесь Григорьевич – врач рентгенэндоваскулярной диагностики и лечения, БУ ХМАО-
Югры «Окружная клиническая больница». 628012, Россия, г. Ханты-Мансийск, ул. Калинина, 40;  
e-mail: alesgorgun@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0009-0001-2776-7725. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2024  
 

 

 

14 

Павлов Прохор Игоревич – кандидат медицинских наук, заведующий отделением рентгенохирур-
гических методов диагностики и лечения, БУ ХМАО-Югры «Окружная клиническая больница». 
628012, Россия, г. Ханты-Мансийск, ул. Калинина, 40; e-mail: proxor73@gmail.com, ORCID ID: 
https://orcid.org/0009-0008-8506-9651. 

Малхасьян Максим Викторович – врач-хирург отделения рентгенохирургических методов диагно-
стики и лечения, БУ ХМАО-Югры «Окружная клиническая больница». 628012, Россия, г. Ханты-
Мансийск, ул. Калинина, 40; e-mail: mmv086@yandex.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0009-0002-2912-
3808. 

 
Образец цитирования 

Галимов Р.Р., Молчанов А.Н., Горгун А.Г., Павлов П.И., Малхасьян М.В. Современный взгляд на тех-
нологию радиочастотной денервации почечных артерий. Ульяновский медико-биологический жур-
нал. 2024; 2: 6–17. DOI: 10.34014/2227-1848-2024-2-6-17. 

 
MODERN VIEW ON RADIOFREQUENCY DENERVATION  

OF RENAL ARTERIES 
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Today, arterial hypertension is one of the most important health problems. It is also the main cause of 
cardiovascular complications and death. Despite significant success of modern antihypertensive pharma-
cotherapy, 10 % of the entire patient population with high blood pressure have extremely low sensitivity to 
core drugs aimed at BP correction. According to large clinical studies, the risk of myocardial infarction, 
stroke and other adverse cardiovascular outcomes in individuals with resistant hypertension is several 
times higher than in patients with controlled blood pressure. 
The purpose of this work is to analyze scientific literature on the history of development, effectiveness and 
safety of catheter radiofrequency denervation of renal arteries in patients with resistant arterial hypertension. 
The authors used articles from Pubmed, eLIBRARY, etc. for their analysis. 
The results of clinical studies show that patients with resistant arterial hypertension, in contrast to patients 
with controlled blood pressure, have more pronounced sympathetic activity. Hyperactivity of this part of 
the nervous system may be one of the main pathogenetic factors causing development of resistance to phar-
macotherapy. Thus, radiofrequency renal denervation, modulating the tone of the sympathetic nervous sys-
tem, is of particular interest. 
 
Key words: renal denervation, resistant arterial hypertension, ablation. 
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СИНАПТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ЭПИЛЕПСИИ:  
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 

 

Р.Д. Мухамедзянов, А.В. Мартынов 
 

ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

г. Казань, Россия 

 
Цель работы – проанализировать возможные механизмы реализации иктальной активности  
на синаптическом уровне при эпилепсии. 
Материалы и методы. Поиск литературных источников проводился по базам данных Pubmed, 
CyberLeninka, Google Scholar.  
Результаты. Разнообразие патофизиологических механизмов эпилепсии создает затруднения в ле-
чении примерно трети пациентов, у которых иктальная активность не подавляется традици-
онными фармакологическими средствами.  
Усиление влияния глутамата может быть следствием повышения его концентрации в межкле-
точном пространстве из-за нарушения его обратного захвата при дисфункции транспортеров 
EAATs. Возбуждающие влияния могут усиливаться также за счет нарушения экспрессии белка 
щелевого соединения коннексина 43 (Cx43) в синаптической щели и внутреннего выпрямляющего 
калиевого канала 4.1 (Kir 4.1), что увеличивает внеклеточную концентрацию К+ и глутамата  
и, соответственно, вызывает гипервозбудимость нейронов. 
К аналогичному эффекту приводят нарушения нейрональных, глиальных или нейронально-глиаль-
ных взаимодействий. Это происходит при нарушениях в работе ионотропных или метаботроп-
ных рецепторов из-за аномальной экспрессии астроцитарных переносчиков глутамата и/или сбоя 
в работе нейрональных или астроцитарных ферментов.  
Одним из белков, участвующих в эпилептогенезе, является аквапорин (AQP4). Измененная экс-
прессия AQP4 потенциально влияет на обратный захват калия с помощью Kir 4.1 и обратный 
захват глутамата, снижая экспрессию транспортера глутамата EAAT2. Также AQP4 может вза-
имодействовать с рецептором глутамата mGluR5. 
Уменьшение ГАМКергических сигналов может быть результатом уменьшения числа ГАМКерги-
ческих нейронов при заболеваниях глии и опухолях. Кроме того, из-за снижения плазмалеммальной 
экспрессии котранспортера хлорида КСС2 и увеличения экспрессии NKCC1 (Na-K-2Cl-котранс-
портера) происходит повышение внутриклеточной концентрации ионов CI–, вследствие чего 
ГАМК начинает выполнять деполяризующую, возбуждающую роль.  
Выводы. Патофизиологические механизмы возникновения эпилепсии могут стать мишенью при 
разработке новых лекарственных препаратов с противосудорожным эффектом. 
 
Ключевые слова: эпилепсия, иктальный, синапс, глутамат, ГАМК. 

 
Введение. Эпилепсия является хрониче-

ским заболеванием головного мозга, от кото-
рого страдают около 50–65 млн чел. во всем 
мире. Этиология ее разнообразна и включает 
генетические факторы, метаболические нару-
шения, травмы мозга и др. Для эпилепсии ха-
рактерны повторяющиеся припадки (генера-
лизованные и парциальные) либо абсансы, 
возникающие в результате неконтролируемых 
электрических разрядов в различных участках 
мозга, а также потери сознания. Симптомы 
вызваны абберантным синхронизированным 

возбуждением нейронов, обусловленным дис- 
балансом возбуждающей и тормозной нейро-
трансмиссии. Помимо нейронов глиальные 
клетки также участвуют в патогенезе эпилеп-
сии [1, 2]. 

Порядка 47–68 % пациентов заболевают 
эпилепсией до 15-летнего возраста. Нет суще-
ственной разницы в распространенности пато-
логии у женщин и мужчин. Различают генера-
лизованные и фокальные формы. У 60 % па-
циентов диагностируется фокальная эпилеп-
сия. От 15 % до трети случаев эпилепсии не 
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поддается медикаментозному контролю, и та-
ких больных нередко направляют на хирурги- 
ческое лечение, которое представлено резек-
ционными (удаление эпилептогенного очага), 
стимуляционными методами и дисконнек-
цией [3, 4]. 

Изобретение в 1912 г. фенобарбитала ста- 
ло настоящим прорывом в лечении эпилеп-
сии, избавив примерно 2/3 пациентов от при-
ступов. Тем не менее медикаментозное лече-
ние оставшихся больных представляет собой 
значительную проблему, и многие современ-
ные исследования сосредоточены на поиске 
способов ослабления гиперсинхронного раз-
ряда, а также на попытках объяснить, как из-
менения внутренней активности нейронов вы-
зывают подобный разряд [2].  

Существующие затруднения в терапии 
эпилепсии требуют ревизии современных 
представлений о патофизиологических меха-
низмах эпилепсии, реализуемых на уровне си-
наптической передачи.  

Цель исследования. Изучение и анализ 
последних опубликованных данных, освеща-
ющих проблему нарушения нормальной си-
наптической передачи при эпилепсии.  

Материалы и методы. Поиск статей для 
литературного обзора проводился по базам 
данных https://scholar.google.com/; https://cyber- 
leninka.ru/; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub 
med/. Отбирались статьи, находящиеся в откры-
том доступе. Предпочтения отдавались ста-
тьям, опубликованным в последние 5–10 лет. 
Дублирующие и малоинформативные статьи 
отсеивались. Всего для обзора было взято  
32 статьи.  

Патогенез эпилепсии. Эпилепсия – это 
неврологическая патология, для которой ха-
рактерны повторяющиеся неспровоцирован-
ные припадки. На развитие эпилепсии влияют 
генетические факторы [4]. W. Losher et al. 
условно выделяют три фазы эпилептогенеза: 
1) кратковременное событие (черепно-мозго-
вая травма и др.); 2) латентный период (про-
должительный при опухоли, энцефалите, крат- 
кий при инсульте, травме), который длится до 
возникновения хронических неспровоциро-
ванных приступов; 3) усугубление тяжести 
состояния после появления молекулярно-кле- 

точных изменений. Также выделяют идиопа-
тическую эпилепсию, развивающуюся без ви-
димых причин [5, 6]. 

В настоящее время считается, что главной 
причиной развития эпилептического припад- 
ка является нарушение процессов возбужде- 
ния и торможения в нервной ткани. Процессы 
возбуждения реализуются за счет глутаматер-
гической системы. Высвобождение глутамата 
приводит к деполяризации постсинаптиче-
ского нейрона вследствие взаимодействия с 
инотропными AMPA- и NDMA-рецепторами. 
Это продолжается до захвата глутамата астро-
цитами и переработки его в глутамин, кото-
рый не оказывает описанного эффекта. При 
нарушении механизмов элиминации глута-
мата его концентрация повышается в синапти-
ческих щелях определенных (эпилептоген-
ных) участков мозга, приводя к эксайтоксич-
ности, повреждению и гибели нервных кле-
ток. Повышенная концентрация глутамата 
определялась в гиппокампе пациентов, стра-
дающих эпилепсией, до начала и во время 
приступа. Для некоторых фармакорезистент-
ных форм эпилепсии характерно нарушение 
удаления глутамата из синаптической щели, 
что ставит вопрос о необходимости назначе-
ния переносчиков глутамата таким пациен-
там. В частности, цефтриаксон может усили-
вать экспрессию белка-траспортера EAAT-2 
(excitatory aminoacid transporters), осуществля-
ющего захват глутамата [7]. 

Генетические причины эпилепсии. Раз-
нообразные патофизиологические механизмы 
эпилепсии связаны с различной этиологией 
данного заболевания. Так, идиопатическая 
эпилепсия обычно обусловлена генетиче-
скими мутациями, проявляющимися наруше-
нием работы ионных каналов и регуляторных 
белков. Гистологическое исследование тканей 
пациентов с эпилепсией показало нарушение 
активности Na+/K+-АТФазы, экспрессии изо-
формы 2 котранспортера хлорида калия 
(КСС2), активности калиевых и никотиновых 
ацетилхолиновых каналов [6, 8]. Отсутствие 
эффективной работы котранспортера хлорида 
калия КСС2 может менять динамику уровней 
хлорида и калия при повторной активации 
ГАМКергических синапсов при возбуждении 
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интернейронов [8]. Нарушения в работе бел-
ков, участвующих в синаптической передаче 
сигнала, приводят к повышенной возбудимо-
сти и эпилептическим припадкам [9]. Генети-
ческие мутации генов белков, которые регу-
лируют работу К+-каналов, приводят к повы-
шенной склонности к возникновению судо-
рог. Эпилепсия, развившаяся в результате по-
вреждения мозга, является следствием ра-
боты многообразных патофизиологических 
механизмов, нарушающих функционирова-
ние нейронов и синаптическую передачу [10]. 
При болезни Александера, вызванной мута-
цией в астроцит-специфическом гене глиаль-
ного фибриллярного кислого белка GFAP, 
снижается экспрессия транспортеров глута-
мата и, соответственно, обратный захват глу-
тамата, из-за чего у пациента развиваются су-
дороги [11]. 

Роль ионной динамики в патофизиоло-
гии эпилепсии. Высвобождаемые глией при 
повреждении нервной ткани матриксные ме-
таллопротеиназы (ММП) способны ухудшать 
состояние гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), способствуя инфильтрации мозга сы-
вороточными белками. Сывороточный альбу-
мин активирует передачу сигнала рецептора 
TGFβ 1 в астроцитах, вследствие чего снижа-
ется мембранная экспрессия внутреннего вы-
прямляющего калиевого канала 4.1 (Kir 4.1), 
транспортера возбуждающих аминокислот 2 
(ЕААТ2) и белка щелевого соединения кон-
нексина 43 (Cx43). Также меняется транспор-
тировка и экспрессия аквапорина 4 (AQP4). 
Указанные процессы приводят к повышению 
внеклеточной концентрации калия и глута-
мата, что способствует гипервозбудимости 
нейронов. Экспортер хлора КСС2 и котранс-
портер Na+/K+/Cl- (NKCC1, импортер хлора) 
поддерживают низкую концентрацию внутри-
клеточного хлора, необходимого для ингиби-
рования активности ГАМКергической транс-
миссии. Освобождаемый глией фактор BDNF 
снижает мембранную экспрессию КСС2, вы-
зывая активацию рецептора ГАМК типа  
А (ГАМКА-R), что в свою очередь приводит к 
гипервозбуждению в эпилептогенном очаге. 
Также следует упомянуть о цитокинах, высво-
бождаемых из реактивированной глии, кото- 

рые способны увеличивать постсинаптиче- 
скую плотность рецепторов AMPA и, соответ-
ственно, усиливать возбуждающую нейро-
трансмиссию. Таким образом, в результате 
описанных процессов возникает гипервозбу-
димость в межнейрональной передаче и судо-
роги из-за нарушения буферизации ионов ка- 
лия, хлора и глутамата, а также из-за дисба-
ланса возбуждающей и тормозной нейро-
трансмиссии [2]. 

В исследовании Д.С. Синяка и соавт. те-
стировалось влияние частичной блокады 
Na+K+-помпы на исчезновение преиктальной 
(относящейся к припадку) активности. Ав-
торы использовали аппликацию оубаина для 
блокады Na+K+-помпы. Такая обработка при-
водила к уменьшению амплитуды и продол-
жительности тормозных постсинаптических 
токов при записи токов методом пэтч-кламп. 
Таким образом, исчезала преиктальная актив-
ность без влияния на саму иктальную актив-
ность [12]. 

Изменения в астроцитарных каналах (при 
различных повреждениях) играют решающую 
роль в эпилептогенезе, и одним из ключевых 
белков, участвующих в этих процессах, явля-
ется аквапорин (AQP4). Неправильная субкле-
точная локализация AQP4 существенно вли-
яет на гипервозбудимость нейронов. AQP4 
экспрессируется в астроцитах, усиливаясь на 
их концах, способствуя двунаправленному 
транспорту воды в ответ на осмотические гра-
диенты. Аквапорин поддерживает водный го-
меостаз, облегчая выведение внеклеточных 
веществ. Измененная экспрессия AQP4 потен-
циально влияет на обратный захват калия с по-
мощью Kir 4.1. У мышей с нокаутом гена 
AQP4 отмечается повышенный порог при-
ступа, предположительно связанный с увели-
ченным объемом экстрацеллюлярного про-
странства. Кроме того, у мышей, лишенных 
AQP4, снижалась экспрессия транспортера 
глутамата GLT-1 (аналог EAAT2). Также 
AQP4 может взаимодействовать с рецептором 
глутамата mGluR. Скорее всего, активация 
mGluR5 служит компенсаторным механизмом 
во время эпилептогенеза, что согласуется с ак-
тивацией AQP4, наблюдаемой при хрониче-
ской эпилепсии [13]. 
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При височной мезиальной эпилепсии со 
склерозом гиппокампа заметную роль в эпи-
лептогенезе может играть потеря связи через 
щелевые соединения астроцитов, при которой 
нарушается нормальное субклеточное распре-
деление концевого белка коннексина Cx43 и 
усиливается С-концевое фосфорилирование 
его сайтов, влияющих на проницаемость кана-
лов. Эти изменения связаны с нарушением 
проницаемости ГЭБ и экстравазацией альбу-
мина [14]. Ухудшение соединений астроцитов 
способствует гипервозбудимости нейронов 
из-за нарушения пространственной буфериза-
ции ионов калия и глутамата, так как сниже-
ние связи ограничивает поставку энергетиче-
ских метаболитов и препятствует распростра-
нению ионов кальция, ослабляя инициацию  
и синхронизацию активности нейронов [2]. 

Нарушение переноса глутамата в си-
наптических соединениях. Глутамат явля-
ется основным возбуждающим нейромедиато-
ром в центральной нервной системе. Он уча-
ствует в процессах обучения, познания, па-
мяти, внимания, эмоциональной деятельно-
сти. Процессы высвобождения, действия и об-
ратного захвата происходят во внеклеточном 
пространстве (синаптической щели). Глута-
мат высвобождается из пресинаптического 
окончания глутаматергического нейрона каль- 
ций-зависимым образом и попадает в синап-
тическую щель, где взаимодействует с ионо-
тропными и метаботропными рецепторами 
глутамата. Астроцитарные и нейрональные 
транспортеры обратным захватом удаляют 
глутамат, предотвращая перевозбуждение 
нейронов. В астроцитах глутамат превраща-
ется в глутамин с помощью глутаминсинте-
тазы. Затем глутамин снова транспортируется 
в глутаматергические нейроны, превращается 
в глутамат и цикл повторяется. Таким обра-
зом, в регулировании цикла «глутамат – глу-
тамин» участвуют нейроны и астроциты.  
В ГАМКергических нейронах глутамат может 
превращаться в гамма-аминомасляную кис-
лоту (ГАМК) с помощью глутаматдекарбокси-
лазы, которая затем упаковывается в везикулы 
для высвобождения. ГАМК относится к основ-
ным тормозным нейромедиаторам в мозге и в 
норме находится в балансе с глутаматом. Из- 

быток глутамата и/или недостаточность ГАМК 
приводят к перевозбуждению центральной 
нервной системы и возникновению судорог.  
К дисфункции глутаматергического механизма 
при эпилепсии приводят нарушения нейро-
нальных, глиальных или нейронально-глиаль-
ных взаимодействий. Это происходит в резуль-
тате нарушений в работе ионотропных или ме-
таботропных рецепторов из-за аномальной экс-
прессии астроцитарных переносчиков глута-
мата и/или сбоя в работе нейрональных или 
астроцитарных ферментов [15]. 

Постсинаптические инотропные рецеп-
торы глутамата AMPA (3-амино-3-гидрокси-
5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота) 
имеют решающее значение для реализации 
быстрой возбуждающей нейротрансмиссии, 
тогда как рецепторы NDMA (N-метил-D-ас-
партат) опосредуют большую часть медлен-
ных постсинаптических возбуждающих по-
тенциалов, необходимых для глобальной об-
работки информации. Большинство быстрых 
синаптических передач осуществляется либо 
посредством пресинаптической регуляции 
высвобождения глутамата, либо за счет пост-
синаптического усиления или ослабления 
нейрональных связей в синапсах через изме-
нение в локализации, количестве и составе 
субъединиц рецептора AMPAR. Таким обра-
зом, нейроны могут усиливать или ослаблять 
свои реакции на возбуждающий сигнал. Си-
наптическое ремоделирование способно при-
водить к дестабилизации нейронов и далее к 
перестройке нейронной сети и гипервозбуди-
мости, связанной с эпилепсией [16]. В икталь-
ную фазу (припадка) уровень глутамата во 
внеклеточной жидкости увеличивается, а аго-
нисты глутаматных рецепторов (домоат) вы-
зывают судороги у людей и животных, в то 
время как антагонисты NDMA, AMPA и каи-
ната (дополнительный рецептор глутамата) 
подавляют судороги [17]. Следовательно, 
роль рецепторов глутамата в генезе судорог 
можно считать доказанной.  

Опосредованная глутаматом синаптиче-
ская передача сигнала контролируется транс-
портерами EAAT1 и EAAT2, расположен-
ными на астроцитах. Изменение функцио- 
нальной активности транспортеров глутамата 
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приводит к его избыточному внеклеточному 
накоплению, что вызывает эксайтотоксич-
ность и судороги. EAAT1 преимущественно 
экспрессируется на ранних этапах онтогенеза, 
в то время как EAAT2 – в основном у взрос-
лых людей [18]. 

Нарушение выработки глутаминсинте-
тазы (превращает глутамат в глутамин) может 
стать причиной высокого уровня межклеточ-
ного глутамата в иктальный и интерикталь-
ный периоды. Дефицит и дисфункция астро-
цитарной глутаминсинтетазы в некоторых об-
ластях мозга ассоциированы с несколькими 
видами эпилепсии, включая устойчивую к  
лечению мезиальную височную эпилепсию 
(МВЭ), неокортикальную эпилепсию и эпи-
лепсию, связанную с глиобластомой. Экспе-
риментальное ингибирование/удаление глута-
минсинтетазы вызывает синдром, напомина-
ющий МВЭ, с характерными спонтанными, 
рецидивирующими приступами в гиппо-
кампе, потерей нейронов гиппокампа и комор-
бидными депрессивно-подобными симпто-
мами [19]. Глутаматсинтетаза важна для мета-
болизма аммиака, и недостаток астроцитар-
ного фермента приводит к увеличению содер-
жания аммиака в мозге. Аммиак нейротокси-
чен и в высоких концентрациях может вызы-
вать судороги. Поскольку глутамин является 
предшественником синтеза нейротрансмит-
тера глутамата и ГАМК, астроцитарная глута-
минсинтетаза является ключевым игроком в 
регуляции возбуждающей и тормозной пере-
дачи в мозге, а также может рассматриваться 
в качестве потенциальной мишени для тера-
пии эпилепсии в будущем [20]. Введение ан-
тагониста глутаминсинтетазы метионинсуль-
фоксимина (МСО) в различные отделы мозга 
крыс провоцировало иктальную активность. У 
всех животных, которым вводили МСО в эн-
ториально-гиппокампальную область, наблю-
дались повторяющиеся судороги, особенно 
сильные в первые 3 дня введения препарата. 
Инфузия МСО в ворота зубчатой извилины 
приводила к наибольшему общему числу су-
дорог за 3-недельный период наблюдения. 
Место ингибирования глутаминсинтетазы оп- 
ределяло характер и временную динамику по-
вторных припадков [21]. 

ГАМКергические механизмы эпилеп-
сии. Снижение ингибирующих уровней ГАМК 
также способно увеличивать риски возникно-
вения судорожной активности. ГАМК явля-
ется основным источником торможения в 
ЦНС. ГАМКергические входы снижают воз- 
будимость нейронной сети и синхронизируют 
деятельность нейронов. Усиление ГАМКерги-
ческой передачи в некоторых случаях облег-
чало судороги, вызывая синхронизацию, рас-
пространяющуюся по соседним нейронным 
сетям. Изменение ГАМКергической функции 
ухудшает синаптическую пластичность и 
нарушает сетевую организацию и распростра-
нение сигналов в мозге, оказывая влияние не 
только на тормозные, но и на возбуждающие 
процессы и интернейроны [22]. 

При повреждении глии при глиомах вы-
свобождаются ММП, дезинтегрин, металло-
протеиназы с тромбоспондиновыми моти-
вами, которые способны разрушать защитный 
слой перинейрональных сетей, вызывая пре-
имущественную гибель ГАМКергических 
нейронов. Перинейрональные сети играют 
роль изолятора наподобие миелиновых оболо-
чек вокруг аксонов, позволяя быстрым им-
пульсным интернейронам повышать физиоло-
гическую скорость срабатывания. Поврежде-
ние перинейрональных сетей объясняет дис-
баланс возбуждения-торможения при некото-
рых формах эпилепсии [23]. Большинство пе-
ритуморальных оставшихся нейронов демон-
стрируют повышенную внутриклеточную кон-
центрацию ионов CI- и, следовательно, деполя-
ризующую возбуждающую реакцию ГАМК.  
В этих нейронах значительно снижается плаз-
малеммальная экспрессия котранспортера 
хлорида КСС2, которая устанавливает низкий 
уровень CI-, необходимый для ГАМК-R-опо-
средованного ингибирования нейронов. В то 
же время экспрессия NKCC1 (Na-K-2Cl-ко-
транспортер) увеличивается в 1,5 раза. В ко-
нечном итоге увеличение возбуждающих и 
снижение тормозных сигналов приводят к 
электрографическим и поведенческим судо-
рогам [24, 25]. 

Метаболические пути активации ик-
тальной активности. После поглощения аст-
роцитами глутамат может превращаться в глу- 
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тамин с помощью глутаминсинтетазы и выде-
ляться в интерстициальное пространство, где 
он захватывается нейронами и снова исполь-
зуется для синтеза глутамата с помощью фос-
фат-активируемой глутаминазы (цикл «глута-
мат – глутамин») или синтезируется в ГАМК 
в ГАМКергических нейронах под действием 
глутаматдекарбоксилазы [2]. Некоторая часть 
астроцитарного глутамата с помощью глута-
матдегидрогеназы преобразуется в α-кетоглу-
тарат, который далее расщепляется в цикле 
трикарбоновых кислот (ТКК), и, следова-
тельно, глутамат может служить источником 
энергии. Недостаточная или избыточная экс-
прессия глутаматдегидрогеназы может влиять 
на раннее начало нейродегенеративных забо-
леваний и височной эпилепсии. При инсуль-
тах с эксайтоксичностью у мышей с избыточ-
ной экспрессией глутаматдегидрогеназы на- 
блюдались меньшие ишемические поврежде-
ния, чем у мышей с нормальной экспрессией. 
Активаторы данного фермента делают более 
благоприятными исходы повреждения мозга 
in vivo за счет повышения уровня α-кетоглута-
рата [26].  

Цикл «глутамат – глутамин» – это энерго-
емкий процесс. Захват глутамата из синапти-
ческой щели посредством EAAT реализуется 
с использованием градиентов Na+, K+, H+. Каж-
дая молекула глутамата переносится через 
мембрану совместно с тремя ионами натрия, 
градиент которых является основной движу-
щей силой поглощения глутамата [27, 28]. Кон-
центрация ионов натрия восстанавливается 
энергозатратной работой Na+/K+-АТФазы. Ра-
бота глутаматсинтетазы также требует АТФ. 
Энергию астроциты и нейроны получают из 
глюкозы, поступающей из кровотока с помо-
щью транспортеров GLUT1 (в астроцитах) и 
GLUT3 (в нейронах). Однако в астроцитах 
глюкоза расщепляется лишь в гликолитиче-
ском цикле до пирувата, а использование пи-
рувата в цикле ТКК в астроцитах ограничено. 
Кроме того, астроциты могут хранить запасы 
глюкозы в виде гликогена. В нейронах, напро-
тив, гликолиз ограничен, но активен цикл 
ТКК и окислительное фосфорилирование. 
Нейроны используют субстраты пируват и 
лактат после гликолиза (в астроцитах) для по- 

лучения энергии в цикле ТКК для производ-
ства АТФ. Таким образом, между астроци-
тами и нейронами существует метаболическая 
комплементарность, при которой глюкоза 
проходит разные этапы метаболического пре-
образования в двух типах клеток [29]. Любые 
нарушения в описанных метаболических про-
цессах могут менять возбудимость нейронов. 
Так, дисфункции транспортеров монокарбо-
ксилатов (в т.ч. транспортирующих лактат, 
пируват) связаны с патологией нервной си-
стемы, включая эпилепсию [30]. 

Астроциты высвобождают АТФ, который 
действует подобно нейромедиатору на ЦНС за 
счет активации лиганд-зависимых катионных 
каналов, известных как рецепторы P2X. Эти 
рецепторы участвуют в реализации глиальных 
и нейрональных процессов, связанных с функ-
цией синапсов. Рецепторы P2X7R проница-
емы для ионов кальция, вызывая приток этих 
ионов на недеполяризованные пресинаптиче-
ские терминали. Есть предположение, что эти 
рецепторы (а следовательно, и АТФ) участ-
вуют в гомеостатической адаптации синапти-
ческой передачи. АТФ вместе с коннекси-
ном 43 и паннексином 1 (Cx43 и Panx1) могут 
регулировать синаптическую передачу за счет 
активации рецептора P2X7R [31]. Метаболит 
АТФ аденозин оказывает противоэпилептиче-
ское и противосудорожное действие на мозг. 
Аденозинкиназа, осуществляющая клиренс 
аденозина, способна усугублять симптомы 
эпилепсии. Терапия, направленная на повы-
шение уровня аденозина, восстанавливает пе-
редачу аденозиновых сигналов в мозге и улуч-
шает прогноз для пациентов, устойчивых к 
большинству противоэпилептических препа-
ратов [32].  

Заключение. Эпилепсия является одним 
из наиболее распространенных неврологиче-
ских заболеваний, снижающих качество жиз-
ни пациентов и создающих угрозы различных 
осложнений. Развитие методов медикаментоз-
ной терапии в большинстве случаев позво-
лило взять заболевание под контроль. Тем не 
менее остаются фармакорезистентные формы, 
при которых пациент не реагирует на прово-
димое лечение. Эти затруднения, очевидно, 
связаны с большим разнообразием сущест- 
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вующих патофизиологических механизмов 
эпилепсии, и подобрать препарат, воздейству-
ющий на этиологию и патогенез, не всегда 
представляется возможным.  

Рассмотренные здесь варианты механиз-
мов эпилепсии достаточно многочисленны, но 
чаще всего иктальная активность определя-
ется избыточным воздействием глутамата на 
постсинаптические окончания. Эта избыточ-
ность реализуется через увеличение концен-
трации глутамата, уменьшение его клиренса 
(обратного захвата), изменение плотности ре- 

цепторов и молекул транспортера. Важную 
роль играет нормальное гистологическое 
строение синапсов и нервной ткани, энерго-
обеспечение, ионный транспорт. Не только ге-
нетические причины, но и внешние воздей-
ствия способны дестабилизировать сложную 
систему оптимального функционирования си-
напсов. Указанные в обзоре синаптические 
механизмы могут обозначить мишени для со-
здания новых лекарственных препаратов, спо-
собных охватить те виды эпилепсии, которые 
в настоящее время не поддаются лечению. 
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SYNAPTIC MECHANISMS OF EPILEPSY: CONTEMPORARY VIEW 

 

R.D. Mukhamedzyanov, A.V. Martynov 
 

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

 
The purpose of the paper is to analyze possible mechanisms of ictal activity at the synaptic level in epilepsy. 
Materials and Methods. The search for literature sources was carried out in Pubmed, CyberLeninka, and 
Google Scholar. 
Results. The diversity of pathophysiological mechanisms of epilepsy makes it difficult to treat approximately 
one third of patients, whose ictal activity is not suppressed by traditional pharmacological agents. 
The increased glutamate effect may be a consequence of its increased concentration in the intercellular space 
due to impaired reuptake caused by dysfunction of the EAATs transporters. Excitatory influences can also 
be enhanced by reduced connexin 43 (Cx43) expression in the synaptic cleft and downregulation of Kir4.1 
inward rectifying potassium channel, which increases the extracellular concentration of K+ and glutamate 
causing neuron hyperexcitability. 
Disturbances in neuronal, glial or neuronal-glial interactions have a similar effect. This is caused by mal-
functioning of ionotropic or metabotropic receptors due to abnormal expression of astrocytic glutamate 
transporters and/or malfunction of neuronal or astrocytic enzymes. 
One of the proteins involved in epileptogenesis is aquaporin (AQP4). Altered AQP4 expression potentially 
affects potassium reuptake by Kir 4.1 and glutamate reuptake and reduces glutamate transporter EAAT2 
expression. AQP4 can also interact with glutamate receptor mGluR5. 
Decreased GABAergic signaling may result from decreased numbers of GABAergic neurons in glial dis-
eases and tumors. Besides, due to a decrease in plasmalemmal expression of the chloride cotransporter KCC2 
and an increase in the expression of NKCC1 (Na-K-2Cl cotransporter), the intracellular concentration of 
CI– ions increases. As a result, GABA performs a depolarizing, excitatory role. 
Conclusion. The pathophysiological mechanisms of epilepsy may become a target in the development  
of new drugs with anticonvulsant effects. 
 
Key words: epilepsy, ictal, synapse, glutamate, GABA. 
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НАРУШЕНИЯ ХОДЬБЫ И РАВНОВЕСИЯ  
КАК МАРКЕРЫ РИСКА ПАДЕНИЙ  

ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
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Ведущими клиническими синдромами хронической ишемии головного мозга (ХИГМ) являются 
нарушения походки и равновесия, повышающие предрасположенность пациентов к падениям. 
Цель – анализ изменений ходьбы во взаимосвязи с нарушением постуральной устойчивости для 
определения маркеров риска падений у больных ХИГМ.  
Материалы и методы. Обследовано 104 пациента с ХИГМ (15 мужчин и 89 женщин, медиана воз-
раста 70 (63; 76) лет), не имевших выраженных функциональных ограничений в повседневной 
жизни (оценка по модифицированной шкале Рэнкина 0–2). Острые нарушения мозгового кровооб-
ращения (ОНМК) в анамнезе имели 13 (13 %) больных, падения – 37 (36 %) чел. Умеренные когни-
тивные нарушения выявлены у 53 (51 %) пациентов. Нарушения ходьбы и равновесия оценивались  
с помощью теста Тинетти, шкалы баланса Берг, стабилометрической платформы. Статисти-
ческая обработка выполнялась в программе Statistica 13.0, SPSS 22.  
Результаты. По данным теста Тинетти нарушения ходьбы выявлены у 101 (97 %) пациента, рас-
стройства равновесия – у 32 (31 %). По результатам теста баланса Берг оценка большинства па-
циентов соответствовала низкому риску падений. При стабилометрии отмечено уменьшение 
пределов устойчивости, преимущественно при отклонении вперед. В результате дискриминант-
ного анализа установлено, что значимыми предикторами падений при ХИГМ являются предел 
устойчивости «вперед» (менее 59 пунктов), женский пол, возраст (старше 67 лет), депрессия 
(оценка по шкале HADS более 9 баллов), индекс колебания в пробе с закрытыми глазами в клиниче-
ском тесте сенсорной интеграции и баланса (более 0,855), оценка по субшкале «Равновесие» теста 
Тинетти (менее 15 баллов), ОНМК в анамнезе.  
Выводы. Использование стабилометрии наряду с клинической оценкой может повысить эффек-
тивность определения группы риска падений при ХИГМ. 
 
Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, нарушения ходьбы и равновесия, стабило-
метрия, маркеры риска падений.  

 
Введение. Высокая распространенность 

цереброваскулярной патологии напрямую свя-
зана с частотой встречаемости таких заболева-
ний, как артериальная гипертония, атероскле- 

роз, сахарный диабет. Помимо острых наруше-
ний мозгового кровообращения (ОНМК), зна- 
чительной медицинской и социальной про-
блемой является хроническая ишемия голов- 
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ного мозга (ХИГМ) – медленно прогрессиру-
ющее поражение головного мозга, вызванное 
хронической недостаточностью мозгового 
кровообращения [1]. Ведущим клиническим 
синдромом ХИГМ считается ухудшение ко-
гнитивных функций, однако не менее важ-
ными являются другие проявления заболева-
ния, в первую очередь нарушения походки и 
равновесия. 

Нарушения ходьбы у пациентов с ХИГМ 
могут быть обусловлены различными причи-
нами. Прежде всего это наличие гемипареза 
и/или атаксии вследствие ранее перенесен-
ного ОНМК. Экстрапирамидные расстройства 
на фоне церебральной микроангиопатии спо-
собствуют трансформации ритмики ходьбы, 
мышечно-тоническим изменениям, нарушаю-
щим ходьбу. Кроме того, ХИГМ является воз-
растзависимой патологией, а возраст самосто-
ятельно взаимосвязан с изменениями поход- 
ки, что сопровождается снижением социаль-
ной и бытовой мобильности, повседневной 
независимости и ухудшением качества жизни. 
Помимо перечисленного, изменение паттерна 
ходьбы, нарушения равновесия, постуральная 
неустойчивость, когнитивная дисфункция яв-
ляются доказанными факторами риска паде-
ний [2–4]. Падение – происшествие, при кото-
ром человек внезапно оказывается на земле 
или на другой низкой поверхности, за иск- 
лючением случаев, являющихся следствием 
нанесенного удара, потери сознания, внезап-
ного паралича или эпилептического припад- 
ка [5]. 

У 30 % людей старше 65 лет падения ре-
гистрируются хотя бы единожды в год, а у 
15 % лиц данного возраста отмечаются по-
вторные падения. В возрасте старше 75 лет ча-
стота падений возрастает до 60 %. Показана 
ассоциация падений с высокой вероятностью 
летального исхода [6]. В последние годы ак-
цент в исследованиях сделан на верификации 
частоты и факторов риска падений у лиц сред-
него возраста, что, по мнению исследовате-
лей, позволит интенсифицировать ранние пре-
вентивные мероприятия [7, 8]. 

Учитывая предрасположенность пациен-
тов с ХИГМ к падениям и их неблагоприятное 
влияние на прогноз, определение ранних мар- 
керов риска падений является актуальной за-
дачей. 

Цель исследования. Анализ изменений 
ходьбы во взаимосвязи с нарушением посту-
ральной устойчивости для определения мар-
керов риска падений у больных с хронической 
ишемией головного мозга.  

Материалы и методы. В исследование 
включались пациенты, последовательно гос-
питализированные в неврологическое отделе-
ние Российского геронтологического научно-
клинического центра в период с марта 2019 по 
апрель 2021 г. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом 
РУДН (протокол № 25 от 28 января 2021 г.). 

Критерии включения: пациенты с ХИГМ, 
обусловленной АГ, атеросклерозом, сахар-
ным диабетом; возраст 40 лет и старше; под-
писанное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Критерии невключения/исключения: вы-
раженные постинсультные двигательные на-
рушения, использование вспомогательных 
средств для передвижения, необходимость по-
сторонней помощи; оценка по модифициро-
ванной шкале Рэнкина более 2; эпилепсия; 
приступы преходящей потери сознания, вклю-
чая синкопе; выраженные когнитивные, пси-
хоэмоциональные, зрительные, слуховые на- 
рушения, препятствующие выполнению те-
стов; соматические заболевания в стадии де-
компенсации. 

Настоящее исследование проводилось с 
участием 104 пациентов с ХИГМ (стадия 
Fazekas 1–2 по данным нейровизуализации). 
Среди обследованных было 15 (14 %) мужчин 
и 89 (86 %) женщин. Возраст пациентов варь-
ировал от 40 до 93 лет, медиана возраста со-
ставляла 70 (63; 76) лет. Индекс массы тела 
(ИМТ) был повышен (29,2±4,9 кг/м2), предо-
жирение имелось у 41 (39 %) больного, а ожи-
рение I степени – у 32 (31 %). Характеристика 
пациентов представлена в табл. 1. 
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Таблица 1 
Table 1 

Характеристика пациентов (n=104) 

Patient attributes (n=104) 

Параметр 
Parameter 

Значение 
Value 

Возраст, лет (Me (Q1; Q3)) 
Age, years old (Me (Q1; Q3)) 70 (63; 76) 

Женский/мужской пол, n 
Sex, f/m, n 89/15 

ИМТ, кг/м2 (Me (Q1; Q3)) 
BMI, kg/m2 (Me (Q1; Q3)) 29 (26; 32) 

Артериальная гипертония, n (%) 
Arterial hypertension, n (%) 94 (90) 

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 
Coronary heart disease, n (%) 22 (21) 

Хроническая сердечная недостаточность I–IIA ст., n (%) 
Congestive heart failure, Stage I–IIA, n (%) 14 (13) 

Пароксизмальная/постоянная фибрилляция предсердий, n (%) 
Paroxysmal/permanent atrial fibrillation, n (%) 6 (6)/2 (2) 

Атеросклероз брахиоцефальных артерий, n (%) 
Atherosclerosis of brachiocephalic arteries, n (%) 69 (66) 

ОНМК в анамнезе, n (%) 
History of acute cerebrovascular accident, n (%) 13 (13) 

МоСА, баллов (Me (Q1; Q3)) 
MoCA, points (Me (Q1; Q3)) 25 (24; 28) 

Когнитивные нарушения (МоСА 25–18 баллов), n (%) 
Cognitive impairment (MoCA, 25–18 points), n (%) 53 (51) 

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 
Diabetes mellitus, type 2, n (%) 11 (11) 

Дегенеративно-дистрофические изменения позвоночника, n (%) 
Degenerative-dystrophic changes in the spine, n (%) 79 (76) 

Дегенеративно-дистрофические изменения суставов нижних конечностей, n (%) 
Degenerative-dystrophic changes in the lower extremity joints, n (%) 29 (28) 

Сенсорная полиневропатия, n (%), в т.ч. 
Sensory polyneuropathy, n (%), incl. 

диабетическая  
diabetic  
на фоне дефицита витамина В12  
B12 deficiency 

12 (12) 
 

11 (11) 
 

1 (1) 
 

Падения в анамнезе, n (%), в т.ч. 
History of falls, incl. 

единичные/множественные 
single/numerous 
с травматизацией 
with injuries 

37 (36) 
 

25 (24)/12 (12) 
 

5 (5) 
 

Примечание. МоСА – Монреальская шкала когнитивной оценки. 

Note. МоСА – Montreal Cognitive Assessment. 
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Ранее 13 (13 %) больных перенесли ОНМК 
ишемического характера, из них у 1 пациента 
течение ОНМК соответствовало транзитор-
ной ишемической атаке, у остальных – крите-
риям малого инсульта. Неврологическая симп-
томатика была представлена в основном повы-
шением сухожильных рефлексов, анизоре-
флексией, наличием мозжечковых нарушений 
в виде негрубого интенционного дрожания 
при выполнении координаторных проб, лег-
ких/умеренных нарушений ходьбы, которые 
существенно не влияли на двигательный ста-
тус, оценка по модифицированной шкале Рэн-
кина (mRS) варьировала в пределах 0–2. Ко-
гнитивный статус изучался с помощью Мон-
реальской шкалы [9]. Умеренные когнитив-
ные нарушения (оценка МоСА 25–18 баллов) 
выявлены у 53 (51 %) пациентов. Для оценки 
эмоционально-аффективных расстройств ис-
пользовалась госпитальная шкала тревоги и 
депрессии HADS [10].  

Дегенеративно-дистрофические измене-
ния позвоночника, суставов нижних конечно-
стей не сопровождались выраженными орто-
педическими нарушениями, оказывающими 
существенное влияние на ходьбу. Болевой 
синдром был легким/умеренным, не превы-
шал 2–3 баллов по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ). Основными проявлениями по-
линейропатии были негрубые расстройства 
поверхностной чувствительности, снижение 
коленных и ахилловых рефлексов.  

За предшествующие 5 лет падения наблю-
дались у 37 больных (табл. 1). 

При клиническом осмотре качественно 
(субъективно) оценивались изменения по-
ходки больных. Наличие трудностей при вы-
полнении проб с фланговой и тандемной ходь-
бой относились к легким нарушениям ходьбы. 
Изменения ходьбы в виде укорочения длины 
шага, расширения базы, нарушения ритма, 
трудности при поворотах при сохранении 
ходьбы без дополнительной опоры соответ-
ствовали умеренно выраженным нарушениям. 
Темп ходьбы определялся путем регистрации 
времени прохождения дистанции 20 м. 

Оценка способности сохранять равнове-
сие при ходьбе и в статике, а также потенци-

ального риска падений проводилась с исполь-
зованием клинических тестов – шкалы ба-
ланса Берг и шкалы мобильности Тинетти 
[11–14].  

Инструментальное исследование функ-
ции равновесия выполнялось с помощью ста-
билометрической платформы Biodex Balance 
System SD (Biodex Medical Systems, Inc., 
США). Применялись тесты на постуральную 
устойчивость, пределы устойчивости, пред-
расположенность к падениям, а также моди-
фицированный клинический тест сенсорной 
интеграции и баланса (m-CTSIB).  

Тест на постуральную устойчивость по-
могает выявить способность пациента поддер-
живать положение центра баланса с помощью 
зрительного анализатора. Пациент становится 
на платформу и пытается удержать равнове-
сие в центре, при этом он визуально может ви-
деть отклонение от центра. Предоставляются 
три попытки. Данный тест позволяет оценить 
отклонение от центра и колебания (по сагит-
тальной оси – вперед/назад, по фронтальной 
оси – медиально-латерально), т.е. рассчиты-
вает общее (индекс устойчивости) и стандарт-
ное отклонение (индекс колебаний). Норма-
тивные данные не разработаны, но чем ниже 
полученный результат, тем лучше. 

При проведении теста на пределы устой-
чивости пациентам предлагается поддержи-
вать положение центра баланса при периоди-
ческих колебательных движениях тела в са-
гиттальной и фронтальной плоскостях. Во 
время данного тестирования пациент переме-
щает свой центр тяжести и управляет им в до-
пустимых пределах без потери равновесия. 
Тест проходит наподобие игры: пациент ста-
новится на платформу, перемещает центр тя-
жести в ту точку, которую указывает экран, 
дается время для попадания в цель, при про-
махе снимаются баллы (очки); всего по слож-
ности выделяют три уровня, далее происходит 
суммация полученных результатов. Это те-
стирование является хорошим показателем 
динамического контроля. Определяется сте-
пень отклонения от необходимой нормы, ко-
торая составляет не менее 65 при отклонении 
вперед, вправо и влево, не менее 30 при откло-
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нении назад. Недостаточный контроль, неста-
бильность результатов или замедленность 
действий могут свидетельствовать о проприо-
цептивной, вестибулярной или визуальной не-
достаточности.  

При выполнении теста на выявление пред-
расположенности к падениям пациент стано-
вится в центре платформы и пытается удержи-
вать равновесие, при этом платформа может 
приподниматься или опускаться и далее откло-
няется в зависимости от смещения центра тя-
жести пациента. Оценка производится три-
жды с предоставлением времени для отдыха. 
Допустимый нормативный диапазон получен-
ных показателей в зависимости от возраста 
следующий: 36–53 года – 0,7–3,1; 54–71 год – 
0,9–3,7; 72–89 лет – 2,0–4,0.   

Модифицированный клинический тест 
сенсорной интеграции и баланса (m-CTSIB) 
подобен пробе Ромберга, напоминает тест на 
постуральную устойчивость и показывает 
обобщенную оценку способностей исследуе-
мых к интеграции различных восприятий, поз-
воляющих сохранить равновесие, а также ком-
пенсировать отсутствие либо нарушение од-
ного или большего числа восприятий (в дан-
ном случае зрения). В норме показатель в 
пробе с открытыми глазами составляет менее 
0,48, с закрытыми глазами – менее 0,99. В дан-
ном тесте нами использовалась твердая по-
верхность, на которой пациенту предлагалось 
стоять, удерживая центр равновесия, в т.ч. с за-
крытыми глазами. Оцениваются индекс коле-
бания и индекс устойчивости. Индекс колеба-
ния определяется среднеквадратичным откло-
нением (STD) индекса устойчивости. Чем вы- 
ше индекс колебания, тем более неустойчив па-
циент во время тестирования. Индекс устойчи- 
вости определяется как дисперсия смещения 
платформы по отношению к горизонтальной 
плоскости. Данный индекс показывает сред-
нее отклонение центра тяжести от центра 
платформы, т.е. указывает его положение.  

Статистический анализ полученных ре-
зультатов выполнялся с помощью программы 
Statistica 13.0 (StatSoft), SPSS 22. Количествен- 
 

ные данные представлялись в виде медианы и 
интерквартильного размаха (Me (Q1; Q3)). Ка-
чественные и категориальные переменные 
описывались в виде абсолютных показателей 
и доли/частоты (%) встречаемости. Использо-
вались методы непараметрического анализа. 
Для выявления различий выборок (несвязан-
ных групп) применялся U-критерий Манна – 
Уитни. Для установления связи между при-
знаками использовался корреляционный ана-
лиз по Spearman. С целью определения про-
гностических факторов падений выполнялся 
дискриминантный анализ с пошаговым вклю-
чением переменных. Значимость предсказа-
тельных признаков оценивалась посредством 
ROC-анализа (Receiver Operator Characteristic) 
по вероятности бинарного исхода с определе-
нием чувствительности, специфичности и 
площади под кривой (AUC). 

Во всех случаях использовались двусто-
ронние варианты статистических критериев. 
Нулевую гипотезу отвергали при p<0,05. 

Результаты. По результатам неврологи-
ческого осмотра изменения ходьбы отмечены 
у 69 (66 %) больных. В соответствии с целью 
исследования больные были распределены в  
3 группы: 1-я группа (n=35) – нет нарушений, 
2-я группа (n=25) – легкие нарушения и  
3-я группа (n=44) – умеренно выраженные 
нарушения ходьбы (табл. 2). 

Как видно из табл. 2, группы больных были 
сопоставимы по полу и наличию ОНМК в 
анамнезе. В целом количественное тестирова-
ние (тест Тинетти) позволило верифицировать 
нарушения ходьбы у 101 (97 %) из 104 обследо-
ванных, в т.ч. у пациентов 1-й группы, у кото-
рых при качественной оценке нарушения выяв-
лены не были. Время прохождения дистанции 
20 м напрямую связывалось с выраженностью 
нарушений ходьбы (R=0,5; p=0,00001). При 
корреляционном анализе было установлено, 
что выраженность нарушений ходьбы увели-
чивалась с возрастом (R=0,5; p<0,00001), усу-
гублением когнитивной дисфункции (R=-0,24; 
p=0,013). Различий в оценке уровня тревоги и 
депрессии между группами не отмечено. 
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Таблица 2 
Table 2  

Сравнительная характеристика пациентов  
в зависимости от наличия и выраженности нарушений ходьбы 

Comparative characteristics of patients according to gait disorders 

Характеристика 
Parameters 

Степень нарушений ходьбы 
Degree of gait disorders 

1-я группа 
(n=35) 

Group 1 
(n=35) 

2-я группа 
(n=25) 

Group 2 
(n=25) 

3-я группа 
(n=44) 

Group 3 
(n=44) 

Пол, женский/мужской, n 
Sex, f/m, n 30/5 24/1 35/9 

Возраст, лет (Me (Q1; Q3)) 
Age, years old (Me (Q1; Q3)) 63 (58; 71) 68 (64; 73)* 75 (69; 81)*# 

ИМТ, кг/м2 (Me (Q1; Q3)) 
BMI, kg/m2 (Me (Q1; Q3)) 28 (24; 30) 30 (28; 34)* 29 (26; 33) 

ОНМК в анамнезе, n (%) 
History of acute cerebrovascular accident, n (%) 3 (9) 2 (8) 8 (18) 

Падения за 5 лет, n (%) 
History of 5-year falls, n (%) 12 (34) 8 (32) 17 (39) 

МoСА, баллов (Me (Q1; Q3)) 
MoCA, points (Me (Q1; Q3)) 27 (24; 29) 25 (24; 27) 25 (22; 27)* 

Когнитивные нарушения 
(оценка MoCA 25–18 баллов), n (%)  
Cognitive impairment (MoCA, 25–18 points), n (%) 

13 (37) 14 (56) 26 (59) 

HADS – Тревога, баллов (Me (Q1; Q3))  
HADS – Anxiety, points (Me (Q1; Q3)) 
Субклиническая тревога (оценка >7 баллов), n (%) 
Subclinical anxiety (HADS>7 points), n (%) 

7 (5; 11) 
 

17 (49) 

7 (5; 9) 
 

10 (40) 

7 (5; 9) 
 

22 (50) 

HADS – Депрессия, баллов (Me (Q1; Q3))  
HADS – Depression, points (Me (Q1; Q3)) 
Субклиническая депрессия (оценка >7 баллов), n (%) 
Subclinical depression (HADS>7 points), n (%) 

8 (4; 10) 
 

18 (51) 

7 (6; 9) 
 

12 (48) 

6 (5; 9) 
 

18 (41) 

Время прохождения дистанции 20 м, с (Me (Q1; Q3)) 
20-meter distance test, s (Me (Q1; Q3)) 
Скорость ходьбы <1 м/с, n (%) 
Walking speed <1 m/s, n (%)  

16 (15; 18) 
 

4 (11) 

17 (15; 19) 
 

1 (4) 

20 (18; 22)*# 
 

20 (45)*# 

Тест баланса Берг, баллов (Me (Q1; Q3)) 
Berg Balance Scale, points (Me (Q1; Q3)) 
Средний риск падений (21–40 баллов), n (%) 
Moderate risk of falls, (21–40 points), n (%) 
Низкий риск падений (41–56 баллов), n (%) 
Low risk of falls, (41–56 points), n (%) 

56 (54; 56) 
 
- 
 

35 (100) 

52 (51;54)* 
 
- 
 

25 (100) 

49 (47; 51)*# 
 

5 (11) 
 

39 (89) 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2024  
 

 

 

36 

Характеристика 
Parameters 

Степень нарушений ходьбы 
Degree of gait disorders 

1-я группа 
(n=35) 

Group 1 
(n=35) 

2-я группа 
(n=25) 

Group 2 
(n=25) 

3-я группа 
(n=44) 

Group 3 
(n=44) 

Тест Тинетти, субшкала «Равновесие»,  
сумма баллов (Me (Q1; Q3)) 
Tinetti test (Balance subscale), total (Me (Q1; Q3)) 
Норма (15–16 баллов), n (%) 
Norm (15–16 points), n (%)  
Легкая степень нарушений (13–14 баллов), n (%) 
Mild disorders (13–14 points), n (%) 
Нарушения выражены умеренно (7–12 баллов), n (%) 
Moderate disorders (7–12 points), n (%) 

16 (15; 16) 
 
 

32 (91) 
 

3 (9) 
 
- 

15 (15; 16)* 
 
 

20 (80) 
 

5 (20) 
 
- 

14 (13; 15)*# 
 
 

22 (50) 
 

16 (36) 
 

6 (14) 

Тест Тинетти, субшкала «Ходьба»,  
сумма баллов (Me (Q1; Q3)) 
Tinetti test (Walking subscale), total (Me (Q1; Q3)) 
Норма (12 баллов), n (%) 
Norm (12 points), n (%) 
Легкая степень нарушений (10–11 баллов), n (%) 
Mild disorders (10–11 points), n (%) 
Нарушения выражены умеренно (8–9 баллов), n (%) 
Moderate disorders (8–9 points), n (%) 
Нарушения выражены значительно (0–7 баллов), n (%) 
Severe disorders (0–7 points), n (%) 

11 (10; 11) 
 
 

3 (9) 
 

27 (77) 
 

5 (14) 
 
 
- 

10 (9; 10)* 
 
 
- 
 

14 (56) 
 

11 (44) 
 
 
- 

7 (6; 7)*# 
 
 
- 
 

3 (7) 
 

3 (7) 
 
 

38 (86) 

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с 1-й группой; # – p<0,05 по сравнению со 2-й группой. 

Note. * – the differences are significant compared with Group 1 (p<0.05); # – the differences are significant 
compared with Group 2 (p<0.05). 

 
Нарушения ходьбы сочетались с расст- 

ройствами баланса, о чем свидетельствует вза-
имосвязь с оценкой в тесте Берг (R=-0,74; 
p<0,0001) и показателем субшкалы «Равнове-
сие» теста Тинетти (R=-0,51; p<0,00001). До-
минировали расстройства равновесия легкой 
степени выраженности (n=24, 23 %), умерен-
ные нарушения верифицированы у 8 (8 %) па- 

циентов. В целом оценка в тесте баланса Берг 
у подавляющего большинства пациентов со-
ответствовала низкому риску падений. 

При оценке с помощью баланс-системы 
SD Biodex также отмечена прямая взаимо-
связь выраженности нарушений ходьбы и 
функции равновесия (табл. 3).  
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Таблица 3 
Table 3  

Постуральная устойчивость и риск падений (по данным стабилометрии)  
в зависимости от степени выраженности нарушений ходьбы 

Postural stability and risk of falls (stabilometry data) according to severity of gait disorders 

Показатель 
Parameter 

Степень нарушений ходьбы 
Degree of gait disorders 

1-я группа (n=35) 
Group 1 (n=35) 

2-я группа (n=25) 
Group 2 (n=25) 

3-я группа (n=44) 
Group 3 (n=44) 

Тест постуральной устойчивости 
(Me (Q1; Q3)) 
Postural stability test (Me (Q1; Q3)) 
 
Индекс устойчивости: 
Stability index: 

индекс общей устойчивости 
overall stability index  
индекс вперед/назад 
anterior/posterior index 
индекс мед./лат. 
medial/lateral index 

 
Индекс колебания (STD): 
Sway index (STD): 

индекс общий 
overall index 
индекс вперед/назад 
anterior/posterior index 
индекс мед./лат. 
medial/lateral index 

 
 
 
 
 
 

0,4 (0,3; 0,6) 
 

0,3 (0,2; 0,5) 
 

0,1 (0,1; 0,2) 
 
 
 
 

0,31 (0,26; 0,41) 
 

0,28 (0,24; 0,41) 
 

0,17 (0,13; 0,23) 
 

 
 
 
 
 
 

0,5 (0,5; 0,6)* 
 

0,4 (0,3; 0,5)* 
 

0,2 (0,1; 0,3)* 
 
 
 
 

0,36 (0,33; 0,45) 
 

0,37 (0,33; 0,42) 
 

0,22 (0,17; 0,25) 
 

 
 
 
 
 
 

0,6 (0,4; 0,8)* 
 

0,5 (0,3; 0,6)* 
 

0,3 (0,2; 0,35)* 
 
 
 
 

0,45 (0,35; 0,55)*# 
 

0,44 (0,33; 0,52)* 
 

0,27 (0,21; 0,35)*# 
 

 

Пределы устойчивости 
(динамическая оценка) отклонения  
(Me (Q1; Q3)): 
Limits of stability  
(dynamic assessment)  
deviations (Me (Q1; Q3)): 

общая оценка (норма >65) 
overall score (norm>65) 
вперед (норма >65) 
forward (norm>65) 
назад (норма >30) 
backward (norm>30) 
вправо (норма >65) 
right (norm>65) 
влево (норма >65) 
left (norm>65) 

 
Отклонение от нормы, n (%): 
Abnormality, n (%): 

общая оценка (<65)  
оverall score (<65) 
вперед (<65) 
forward (<65) 
назад (<30) 
backward (<30) 

 

 
 
 
 
 
 

67 (54; 76) 
 

69 (55; 82) 
 

72 (60; 87) 
 

79 (69; 84) 
 

74 (53; 87) 
 
 
 
 

15 (43) 
 

14 (40) 
 
- 
 

 

 
 
 
 
 
 

62 (50; 69) 
 

57 (48; 66) 
 

64 (53; 82) 
 

78 (66; 84) 
 

78 (65; 89) 
 
 
 
 

13 (52) 
 

18 (72) 
 
- 
 

 

 
 
 
 
 
 

53 (43,5; 61)*# 
 

52,5 (37; 73)* 
 

67,5 (49,5; 81,5) 
 

69,5 (52; 79)* 
 

69 (56,5; 84) 
 
 
 
 

35 (80) 
 

26 (59) 
 

3 (7) 
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Показатель 
Parameter 

Степень нарушений ходьбы 
Degree of gait disorders 

1-я группа (n=35) 
Group 1 (n=35) 

2-я группа (n=25) 
Group 2 (n=25) 

3-я группа (n=44) 
Group 3 (n=44) 

вправо (<65) 
right (<65) 
влево (<65) 
left (<65) 

7 (20) 
 

11 (31) 

6 (24) 
 

6 (24) 

17 (39) 
 

18 (41) 

M-CTSIB (статическая оценка):  
M-CTSIB (static evaluation): 

индекс колебания  
(глаза открыты) (Me (Q1; Q3)) 
Sway index (eyes open) (Me (Q1; Q3)) 
отклонение от нормы  
(N<0,48; Mean (N)=0,35), n (%) 
Abnormality 
(N=<0,48; Mean (N)=0,35), n (%) 
индекс колебания (глаза закрыты) 
(Me (Q1; Q3)) 
Sway index (eyes closed) 
(Me (Q1; Q3)) 
отклонение от нормы  
(N<0,99; Mean (N)=0,73), n (%) 
Abnormality 
(N<0,99; Mean (N)=0,73), n (%) 

 
 
 

0,37 (0,29; 0,54) 
 

9 (26) 
 
 
 

0,91 (0,76; 1,24) 
 
 
 

16 (46) 
 
 
 

 
 
 

0,49 (0,38; 0,53) 
 

13 (52) 
 
 
 

0,8 (0,72; 1,13) 
 
 
 

16 (64) 
 
 
 

 
 
 

0,50 (0,39; 0,70)* 
 

23 (52) 
 
 
 

1,14 (0,85; 1,42)# 
 
 
 

25 (57) 
 
 
 

Риск падений (Me (Q1; Q3)): 
Risk of falls (Me (Q1; Q3)): 

общий индекс 
overall index 
STD 
Standard deviation 

 
 

0,6 (0,5; 0,7) 
 

0,2 (0,17; 0,31) 
 

 
 

0,7 (0,6; 0,8)* 
 

0,27 (0,18; 0,33) 
 

 
 

0,8 (0,6; 0,9)* 
 

0,31 (0,24; 0,38)* 
 

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с 1-й группой; # – p<0,05 по сравнению со 2-й группой. 

Note. * – the differences are significant compared with group 1 (p<0.05); # – the differences are significant 
compared with group 2 (p<0.05). 

 
При сопоставительном анализе установ-

лено, что среди пациентов с анамнезом паде-
ний по сравнению с остальными было незна-
чимо больше женщин: 94 % против 80 % 
(р=0,054), у них было больше время прохож-
дения дистанции 20 м: 19 (17; 21) с против  
17 (15; 20) с (р=0,043). По другим характе- 
ристикам статистически значимых разли- 
чий не выявлено. Полученные результаты  
являются отражением многофакторной обу-
словленности падений – влияния возрас- 
та, гендера, коморбидности, наличия и выра-
женности различных неврологических нару-
шений.  

Для определения наиболее значимых фак-
торов был выполнен многофакторный (дис-
криминантный) анализ клинических перемен-
ных (пол, возраст, ОНМК в анамнезе, уровень 
тревоги/депрессии, оценка МоСА, тест Ти-
нетти – субшкалы «Равновесие» и «Ходьба», 
тест баланса Берг, скорость ходьбы) и пара-
метров стабилометрии (показатели теста по-
стуральной устойчивости, теста на пределы 
устойчивости, индекс колебаний теста m-
CTSIB). Получена прогностическая модель, 
включающая 7 переменных, причем наиболь-
шее значение в дискриминации «падений» по-
казали ограничение предела устойчивости 
«вперед», женский пол и возраст (табл. 4).  
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Таблица 4 
Table 4  

Прогностическая модель развития падений при ХИГМ 
(по данным дискриминантного анализа) 

Predictive model for falls in CCI (according to discriminant analysis) 

Фактор риска падения 
Risk factor for falls 

Лямбда Уилкса: 0,82302; прибл. F(7,96)=2,9491; p<0,0077 
Wilks' Lambda: 0.82302; approx. F(7.96)=2.9492; p<0.0077 

Уилкса 
Лямбда 
Wilks'-

Lambda 
 

Частная 
Лямбда 
Partial-
Lambda 

 

F-исключ. 
(1,96) 

F-remove 
(1.96) 

 

p-уров. 
p-level 

 

Толер. 
Toler. 

 

1-толер. 
(R-кв.) 

1-Toler. – 
(R-Sqr.) 

 

Предел устойчивости 
«вперед» 
Limit of stability, forward 

 

0,864614 0,951893 4,851631 0,030013 0,90986 0,090138 

Женский пол 
Female 

 

0,861001 0,955888 4,430157 0,037921 0,88949 0,110508 

Возраст 
Age 

 

0,885330 0,929620 7,268005 0,008289 0,82226 0,177736 

Депрессия 
Depression 

 

0,839375 0,980516 1,907650 0,170431 0,96931 0,030685 

m-CTSIB  
Индекс колебания  
(глаза закрыты) 
Sway index (eyes closed) 

 

0,844420 0,974657 2,496151 0,117414 0,87800 0,121997 

Тест Тинетти 
(субшкала равновесие) 
Tinetti test (Balance subscale) 

 

0,839530 0,980335 1,925720 0,168440 0,80341 0,196587 

ОНМК в анамнезе 
History of acute  
cerebrovascular accident 

 

0,832977 0,988047 1,161346 0,283887 0,84571 0,154295 

 
С помощью ROC-анализа определены 

точки отсечения количественных переменных 
в прогностической модели падений: возраст 
старше 67 лет, уровень депрессии по HADS 
более 9 баллов, оценка по субшкале «Равнове-
сие» теста Тинетти менее 15 баллов, предел 
устойчивости «вперед» менее 59 пунктов, ин-
декс колебания m-CTSIB (глаза закрыты) бо-
лее 0,855.  

Значение показателя λ Уилкса свидетель-
ствует об умеренном потенциале дискримина-
ции события «падение» с помощью перечис-
ленных переменных. Вместе с тем они могут 
рассматриваться как маркеры повышенного 
риска падений при ХИГМ. 

Обсуждение. Хронические формы цереб-
роваскулярной патологии сохраняют высо-
кую медико-социальную значимость, что свя-
зано с распространенностью их основных 
факторов риска (артериальной гипертонии, 
атеросклероза, сахарного диабета), а также 
старением населения и возрастзависимыми 
изменениями сердечно-сосудистой системы. 
Клинические проявления ХИГМ, наряду с ко-
гнитивными расстройствами, включают нару-
шения ходьбы и равновесия, в т.ч. у пациен-
тов, не имеющих в анамнезе ОНМК. Перечис-
ленный спектр неврологических расстройств 
у больных ХИГМ должен рассматриваться не 
только с точки зрения оценки качества жизни, 
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но и в аспекте риска падений, которые, как из-
вестно, являются предиктором неблагоприят-
ного прогноза пациента, включая смерть [6]. 
Профилактика падений подразумевает ран-
нюю диагностику факторов их риска и опреде-
ление групп высокого риска падений [15–17].  

В нашем исследовании акцент был сделан 
на исследовании нарушений ходьбы и равно-
весия у пациентов с ХИГМ, не имевших суще-
ственных функциональных ограничений в по-
вседневной жизни. При этом легкие/умерен-
ные нарушения ходьбы выявлены при врачеб-
ном осмотре у 66 % пациентов, что сопоста-
вимо с частотой когнитивных расстройств 
(51 %). Акцентируем внимание, что в настоя-
щее время нарушения ходьбы предлагают ис-
пользовать как маркер когнитивной дисфунк-
ции, учитывая их тесную взаимосвязь, под-
твержденную и в нашей когорте пациен- 
тов [18]. 

Специального обсуждения заслуживает 
тот факт, что целенаправленное использова-
ние количественных шкал ассоциировалось с 
увеличением частоты диагностики наруше-
ний ходьбы – до 91 % по данным субшкалы 
«Ходьба» теста Тинетти. Выраженность нару-
шений ходьбы была тесно связана с увеличе-
нием возраста, что ранее отмечалось и дру-
гими исследователями. В частности, было по-
казано, что в возрасте 60–69 лет нарушения 
ходьбы и равновесия наблюдаются только у 
8 %, то время как в возрасте старше 80 лет –  
у 60 % [7, 8, 16]. Полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что при ХИГМ встре-
чаемость нарушений ходьбы выше, чем у лиц 
того же возраста, но без цереброваскулярной 
патологии.  

Другой важный аспект нашего исследова-
ния, который следует подчеркнуть, – это дис-
социация расчетного риска падений (низкий) 
и установленной высокой частоты падений в 
анамнезе (36 %) у обследованных пациентов. 
Иначе говоря, шкала баланса Берг недоста-
точно информативна для оценки риска паде-
ний при невыраженных двигательных рас-
стройствах.  

Неустойчивость при ходьбе, риск паде-
ний определяются совокупными изменениями 

как самого паттерна ходьбы, так и нарушени-
ями равновесия, которые суммарно обуслов-
ливают устойчивость при перемещении. Ста-
билометрия показала, что даже при наличии 
легких/умеренных нарушений ходьбы имеет 
место нарушение устойчивости, как статиче-
ской, так и динамической, в виде сокращения 
ее диапазона преимущественно в сагитталь-
ной плоскости. Индекс колебаний в тесте m-
CТSIB характеризует ухудшение статической 
составляющей устойчивости даже в пробе  
с открытыми глазами. Наиболее ранним при-
знаком дефицита динамической устойчивости 
является ограничение ее предела при отклоне-
нии вперед, которое прогрессивно сокраща-
ется по мере нарастания расстройств ходьбы и 
дополняется уменьшением предела устойчи-
вости при отклонении кзади и во фронтальной 
плоскости. В результате можно наблюдать из-
менения ходьбы в виде укорочения длины 
шага в сочетании с расширением базы и труд-
ностями при изменении направления движе-
ния. Визуально это проявляется осторожной 
походкой и дополняется увеличением раска-
чивания во фронтальной плоскости. Изучение 
кинематики ходьбы подтвердило, что укоро-
чение длины шага и его расширение наряду с 
увеличением медиолатеральных колебаний 
характеризуют пациентов с анамнезом паде-
ний [19, 20]. Суммарной характеристикой 
ходьбы является ее скорость, снижение кото-
рой менее 1 м/с показало свою значимость как 
фактора риска падений [4, 15].  

При рассмотрении влияния депрессии на 
риск падений необходимо упомянуть исследо-
вание R.K. MacAulay et al., в котором установ-
лено, что сочетание депрессии и умеренных 
когнитивных расстройств оказывает аддитив-
ное влияние на риск падения, вероятно, из-за 
дестабилизирующего воздействия замедлен-
ной походки на баланс [21]. Включение в мо-
дель риска падений наличия ОНМК в анам- 
незе согласуется с пониманием влияния более 
выраженных структурных изменений веще-
ства мозга на функции ходьбы и равновесия 
[22, 23]. 

Оценка риска падений (по данным стаби-
лометрии) не отличалась от нормативных воз- 
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растзависимых значений, хотя и ухудшалась 
по мере увеличения выраженности наруше-
ний ходьбы, что не позволяет использовать 
этот параметр для ранней диагностики группы 
риска падений. Напротив, описанные выше 
ранние изменения баланса могут рассматри-
ваться как важные прогностические факторы, 
что подтверждают результаты дискриминант-
ного анализа. Возраст пациента старше 67 лет, 
оценка по субшкале «Равновесие» теста Ти-
нетти менее 15 баллов, стабилометрические 
параметры статической (индекс колебаний в 
тесте CTSIB) и динамической устойчивости 
(предел устойчивости при отклонении вперед) 
выделены как маркеры группы риска падений 
у больных ХИГМ, не имеющих существенных 
функциональных ограничений в повседнев-
ной жизни. Необходимо подчеркнуть, что ко-
личественные показатели стабилометриче-
ских характеристик нуждаются в уточнении в 

будущих исследованиях, так как могут иметь 
значение технические особенности использу-
емых стабилоплатформ и связанные с ними 
различия в нормативных величинах. Принци-
пиальным выводом исследования является 
определение раннего преимущественного 
ограничения предела устойчивости «вперед» 
в качестве фактора риска падений у пациентов 
с ХИГМ. 

Заключение. Таким образом, использова-
ние стабилометрии с определением предела 
устойчивости (прежде всего при отклонении 
вперед) и индекса колебаний в тесте m-CTSIB 
с закрытыми глазами наряду с клинической 
оценкой (возраст, оценка равновесия по шкале 
Тинетти, скорость ходьбы) может повысить 
эффективность определения группы риска па-
дений при ХИГМ и раннего начала превентив-
ных мероприятий для улучшения качества и 
прогноза жизни пациентов. 
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The main clinical syndromes of chronic cerebral ischemia (CCI) are impaired gait and balance disorders, 
which increase risks for falls. 
The objective of the study is to analyze correlation between impaired gait and postural instability to deter-
mine risk markers for falls in CCI patients. 
Materials and Methods. We examined 104 CCI patients (15 men and 89 women, median age 70 (63; 76) years). 
The patients did not have significant functional limitations in daily life (modified Rankin scale,  
0–2 points). Thirteen patients (13 %) had a history of acute cerebrovascular accidents, thirty-seven pati- 
ents (36 %) had a history of falls. Moderate cognitive impairment was detected in 53 patients (51 %). 
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Impaired gait and balance disorders were assessed according to Tinetti test, Berg balance scale, and stabi-
lometric platform. Statistica 13.0, SPSS 22 was used for statistical data processing. 
Results. According to the Tinetti test, impaired gait was detected in 101 patients (97 %), balance disorders 
were found in 32 patients (31 %). According to the Berg balance scale, most patients had a low risk for 
falls. Stabilometry showed a decrease in the limits of stability, mainly forward. Discriminant analysis re-
vealed that significant predictors of falls in CCI patients are the “forward” limit of stability (<59 points), 
female gender, age (>67 y.o.), depression (>9 points, HADS), sway index (eyes closed) in the clinical test 
for sensory integration and balance (>0.855), balance score for the Tinetti test (<15 points), and a history 
of acute cerebrovascular accident. 
Conclusion. Stabilometry along with clinical assessment can improve the effectiveness of determining the 
risk group for falls in CCI patients. 
 
Key words: chronic cerebral ischemia, impaired gait, balance disorders, stabilometry, risk markers for falls. 
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ПСИХОПАТОЛОГИЯ ЭМОЦИОНАЛЬНОЙ СФЕРЫ  
У ПАЦИЕНТОВ  

С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА  
И СИНДРОМОМ ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ СНА 

 

А.А. Пунина, Н.П. Грибова 
 

ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Смоленск, Россия 

 
Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) является наиболее распространенным расстрой-
ством сна во всем мире, поражающим 2–6 % взрослого населения и увеличивающимся до 15–26 % 
 у лиц старше 70 лет. Основными дневными симптомами при СОАС являются снижение настро-
ения, концентрации внимания, дневная сонливость. Такие же жалобы часто предъявляют паци-
енты с хронической ишемией головного мозга (ХИМ). Указанные симптомы хоть и являются ха-
рактерными для эмоционально-аффективных расстройств, чаще данные больные попадают в поле 
зрения неврологов. 
Целью настоящего исследования является выявление особенностей эмоционально-аффективных 
расстройств у пациентов с хронической ишемией головного мозга в сочетании с синдромом об-
структивного апноэ сна. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 45 пациентов в возрасте от 50 до 78 лет 
с диагнозом ХИМ 1–2 степени. Пациенты обследовались на наличие СОАС методом кардиореспи-
раторного мониторирования. Оценка психоэмоционального статуса у лиц с ХИМ и различными 
степенями СОАС производилась с помощью шкал HADS, SHAPS, ESS. Статистический анализ 
основных показателей кардиореспираторного мониторинга проводился для определения критиче-
ского уровня средней ночной сатурации, при котором выявляются депрессивные симптомы у дан-
ных пациентов. 
Результаты. Обнаружено, что у пациентов с тяжелым СОАС более выражены депрессивные симп-
томы и ангедония, но ниже уровень тревоги, чем у пациентов с ХИМ без тяжелого СОАС. Опре-
делены критические уровни средней ночной сатурации для развития симптомов депрессии 
(SpO2ср<89 %) и клинически выраженной депрессии (SpO2ср<87 %). 
Выводы. Установлено, что депрессия является наиболее распространенным эмоциональным рас-
стройством у пациентов с ХИМ и сопутствующим СОАС. Определены критические уровни сред-
ней ночной сатурации для возникновения депрессивных расстройств у больных с ХИМ 1–2 степени. 
 
Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, синдром обструктивного апноэ сна, тре-
вога, депрессия, эмоционально-аффективные расстройства. 

 
Введение. Наряду с когнитивными и дви-

гательными нарушениями одними из часто 
встречающихся проявлений хронической ише-
мии головного мозга (ХИМ) являются наруше-
ния эмоциональной сферы [1]. Тревожные и 
депрессивные расстройства у пожилых людей 
могут выступать как в качестве сопутствую-
щего заболевания при цереброваскулярной па-
тологии, так и в качестве одного из основных 
симптомов хронической ишемии головного 
мозга. На эмоциональную сферу пациентов с 
ХИМ также оказывает влияние высокая комор- 
 

бидность, часто встречающаяся у данной ко- 
горты пациентов [2]. Одним из наименее изу- 
ченных сопутствующих заболеваний является  
синдром обструктивного апноэ сна (СОАС), 
который опосредованно оказывает влияние на 
течение ХИМ, вызывая частые ночные про-
буждения и интермиттирующую гипоксию [3]. 
В связи с этим он может влиять на уровень тре-
воги и депрессии у пациентов данной катего-
рии, создавая предпосылки для развития эмо-
ционально-аффективных нарушений вторич-
ного характера. СОАС является наиболее рас- 
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пространенным расстройством сна во всем 
мире, частота встречаемости которого среди 
взрослого населения составляет 2–6 %, а у лиц 
старше 70 лет увеличивается до 15–26 % [4]. 

Имеющиеся данные указывают на то, что 
в развитии депрессии играют роль различные  
сосудистые механизмы. Гипотеза сосудистой 
депрессии, или подкорковой ишемической  
депрессии, представленная G.S. Alexopoulos  
et al., подразумевает, что цереброваскулярные 
заболевания могут способствовать развитию, 
ускорять прогрессирование или хронизиро-
вать некоторые депрессивные синдромы. Па-
тогенетически важны поражение мелких сосу-
дов головного мозга, макроангиопатия и эндо-
телиальная дисфункция вместе с рядом мета-
болических факторов риска, таких как диабет 
и дислипидемия. Эти механизмы могут вызы-
вать повреждения белого и серого вещества 
подкорковых областей, нарушая работу важ-
ных нейронных цепей, включая лобно-лимби-
ческую сеть [5].  

С нарушением дыхания во сне также ас-
социируются ряд аффективных синдромов, 
которые значительно влияют на качество 
жизни пациентов с ХИМ. Дневные проявле-
ния таких синдромов включают сонливость, 
утомляемость, изменения личности, раздра-
жительность, апатию, но не ограничиваются 
ими [6]. В ряде исследований доказана прямая 
связь между тяжелой формой СОАС и артери-
альной гипертензией, эндотелиальной дис-
функцией, атеросклерозом и повышенным 
риском поражения мозговой ткани [7–9]. Сле-
довательно, можно предположить, что у паци-
ентов с нарушением дыхания во сне и сер-
дечно-сосудистой патологией возможно раз-
витие сосудистой депрессии, однако такие ис-
следования пока не проводились. Интермит-
тирующая ночная гипоксия, наблюдаемая у 
пациентов с СОАС, приводит к ишемической 
реперфузии различных областей головного 
мозга, в т.ч. и отвечающих за эмоциональную 
составляющую поведенческого акта: гиппо-
кампа, амигдалы, префронтальной коры, что 
говорит о наличии структурного компонента в 
патогенезе эмоциональных расстройств при 
СОАС [10]. К особенностям симптоматики та- 
 

кого депрессивного синдрома можно отнести 
выраженный когнитивный дефицит, психомо-
торную заторможенность, снижение критиче- 
ского отношения к своему состоянию, недее-
способность, несоответствующую степени тя- 
жести депрессии, а также нарушение исполни-
тельных функций [5]. 

Цель исследования. Выявление особен-
ностей эмоционально-аффективных наруше-
ний у пациентов с хронической ишемией го-
ловного мозга и синдромом обструктивного 
апноэ сна, определение критических парамет-
ров средней ночной сатурации для возникно-
вения депрессивных симптомов. 

Материалы и методы. Обследованы  
45 госпитализированных пациентов с под-
твержденным диагнозом ХИМ 1–2 степени 
(25 мужчин (56 %) и 20 женщин (44 %)) в воз-
расте от 50 до 78 лет. Исследование проводи-
лось на базе областного государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения «Смо-
ленская областная клиническая больница».  

Всеми пациентами было подписано ин-
формированное добровольное согласие на 
участие в исследовании, при проведении диа-
гностических мероприятий соблюдались все 
санитарно-гигиенические правила и нормы. 
Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом Смоленского госу-
дарственного медицинского университета 
(протокол № 2 от 09.09.2023) и соответствовал 
принципам Хельсинкской декларации. 

Основным критерием включения в иссле-
дование являлось наличие диагноза ХИМ  
1–2 степени, подтвержденного характерными 
клиническими симптомами и результатами 
нейровизуализации (магнитно-резонансной 
томографии: оценка структурных изменений 
головного мозга в соответствии с критериями 
Fazekas, 1987) или признаками хронической 
ишемии, выявленными при проведении муль-
тиспиральной компьютерной томографии: 
расширением перивентрикулярных прост- 
ранств, наружной заместительной гидроцефа-
лией, кальцификацией сосудов головного 
мозга и др. Дополнительными условиями яв-
лялись наличие одного или нескольких факто-
ров риска развития ХИМ, таких как дислипи-
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демия, артериальная гипертензия, атероскле-
ротическое поражение сосудов, курение и пр. 

В исследование не включались больные с 
острыми нарушениями мозгового кровообра- 
щения, черепно-мозговыми травмами, опера- 
циями на головном мозге, тяжелыми психиче- 
скими заболеваниями, деменциями, нейроде-
генеративными заболеваниями ЦНС в анам- 
незе, имеющие тяжелые сопутствующие забо-
левания в стадии обострения, а также прини-
мающие лекарственные препараты, воздей-
ствующие на дыхательный центр, анксиоли-
тики, нейролептики и антидепрессанты.  

Всем пациентам проводился кардиоре-
спираторный мониторинг прибором Som- 
noCheck Micro Cardio (Loewenstein Medical 
(Weinmann), Германия) для диагностики син-
дрома ночного апноэ. Регистрация данных 
осуществлялась в период ночного сна с 23:00 
до 7:00 следующего дня (время записи состав-
ляло 8 ч). Анализ данных осуществлялся с ис-
пользованием программного обеспечения 
SOMNOlab v2.19. 

При проведении анализа результатов кар-
диореспираторного мониторинга оценивались 
следующие показатели: AHI (или ИАГ – ин-
декс апноэ/гипопноэ, представленный суммой 
эпизодов апноэ и гипопноэ за час сна), AAI 
(Autonomic Activation Index – индекс автоном-
ной (вегетативной) активации – количество 
автономных активаций (микропробуждений) 
в час), AAI resp (количество автономных акти-
ваций в час, обусловленных респираторным 
событием), AAI non resp (количество автоном-
ных активаций в час, не обусловленных ре-
спираторным явлением), SpO2ср (средняя са-
турация в течение ночи). Клинически значи-
мым считался AAI>40. Степень СОАС уста-
навливалась на основании индекса AHI 
(AHI<5 – отсутствие СОАС, 5≤AHI<15 – лег-
кая степень тяжести, 15≤AHI<30 – средняя 
степень тяжести, AHI≥30 – тяжелая степень 
СОАС) согласно классификации, приведен-
ной в рекомендациях Российского общества 
сомнологов (РОС), утвержденных конферен-
цией РОС 16.02.2018. 

Оценка эмоциональной сферы проводи-
лась с использованием Госпитальной шкалы 
 

тревоги и депрессии (HADS – Hospital Anxiety 
and Depression Scale, 1983). Эта шкала разра-
ботана для оценки степени выраженности тре-
воги и депрессии среди больных непсихиатри-
ческого профиля. HADS состоит из двух суб- 
шкал: HADS-A – для оценки уровня тревоги и 
HADS-D – для оценки депрессивных симпто- 
мов [11]. В научных исследованиях HADS ре-
комендована как точный инструмент диагно-
стики тревожных и депрессивных состояний 
среди пациентов с подозрением на СОАС [12]. 
Наличие субклинической тревоги устанавли-
вается при оценке по шкале HADS-A от 8 до 
10 баллов включительно, наличие субклини-
ческой депрессии – при оценке по шкале 
HADS-D 8–10 баллов включительно. Клини-
чески выраженные симптомы тревоги и де-
прессии выявляются при HADS-A>10 и 
HADS-D>10 соответственно [13]. 

Клиническая оценка выраженности днев-
ной сонливости проводилась по шкале сонли-
вости Эпворта (Epworth Sleepiness Scale, ESS, 
1991). 

Уровень ангедонии устанавливался с по-
мощью шкалы оценки ангедонии Снайта – Га-
мильтона (Snaith-Hamilton Pleasure Scale, 
SHAPS, 1995), позволяющей оценить четыре 
составляющие гедонии/ангедонии: социаль-
ную активность, интерес, сферу чувств и ап-
петит [14]. 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием ПО MS Office Excel 
(Microsoft 365) и Statistica 10. Для анализа 
применялся метод непараметрической стати-
стики – U-критерий Манна – Уитни, λ-крите-
рий Колмогорова – Смирнова. Доверительный 
интервал (ДИ) принимался равным 95 %. Про-
верка статистических гипотез проводилась на 
уровне значимости р=0,05. Все данные пред-
ставлены в виде медианы с указанием 25-го и 
75-го перцентилей: Me [Q1; Q3].  

Результаты и обсуждение. Все паци-
енты, включенные в исследование, страдали 
артериальной гипертензией (100 %); сахар-
ный диабет 2-го типа имели 22 чел., что со-
ставляло 49 % от общего числа испытуемых. 
Нормальную массу тела имел всего один па-
циент (2,2 %), избыточную массу тела – 9 чел. 
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(20 %), ожирение I степени – 11 (24,5 %), ожи-
рение II степени – 6 (13,3 %), III степень ожи-
рения была выявлена у 18 (40 %) испытуемых. 
Ишемическая болезнь сердца диагностиро-
вана у 29 (64,4 %) чел. Хроническая сердечная 
недостаточность выявлена у 15 (33,3 %) паци-
ентов. Бронхиальной астмой страдали  
14 (31 %) испытуемых, хронической обструк- 
тивной болезнью легких – 7 (15,6 %) чел. 

СОАС был установлен у 38 (84,4 %) больных: 
легкая степень СОАС наблюдалась у 22,2 % 
(n=10), средняя степень – у 17,8 % (n=8), тяже- 
лая степень – у 44,4 % (n=20). При оценке 
уровня тревоги и депрессии повышенный уро-
вень тревожности наблюдался у 22 (49 %) чел., 
явления депрессии – у 29 (64,4 %). Клиниче-
ская характеристика исследуемых представ-
лена в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Клиническая характеристика пациентов  

с хронической ишемией головного мозга 1–2 степени (n=45) 

Clinical characteristics of patients with chronic cerebral ischemia, types 1–2 (n=45) 

Показатель 
Parameter 

Значения 
Value 

Me [Q1; Q3] Интервал изменения 
Variation interval 

Возраст, лет 
Age, y.o. 54 [50; 62] 50–78 

Индекс массы тела, кг/м2 

Body mass index, kg/m2 36,1 [31,3; 42,6] 24,2–56,1 

AHI, событий/ч 
AHI, events per hour 23,5 [9,4; 63,9] 1,2–98,7 

SpO2ср, % 
SpO2avrg, % 92 [88; 94] 76–97 

AAI, событий/ч 
AAI, events per hour 28,1 [17,7; 52,7] 3–79,8 

AAI resp, событий/ч 
AAI resp, events per hour 14,6 [3; 40] 1–69,2 

AAI non resp, событий/ч 
AAI non resp, events per hour 10,6 [8,6; 16] 1–32,2 

ESS, баллов 
ESS, points 8 [3; 19] 1–24 

HADS-A, баллов 
HADS-A, points 7 [4; 12] 0–19 

HADS-D, баллов 
HADS-D, points 8 [5; 12] 0–18 

SHAPS, баллов 
SHAPS, points 3 [2; 6] 0–12 

 
Для определения взаимосвязи рисков воз-

никновения эмоционально-аффективных рас-
стройств с тяжелой степенью СОАС при ХИМ 
пациенты были разделены на две группы: пер-
вая (n=20) – пациенты с тяжелой степенью 

ночного апноэ (AHI≥30), вторая (n=25) – с лег-
кой и средней степенями тяжести СОАС и не 
имеющие диагноза СОАС (AHI<30). Медиана 
показателя AHI в первой группе составила  
66 (48; 70), во второй группе – 10 (5; 16). 
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Группы были сопоставимы по возрасту:  
53 (50; 60) и 57 (51; 66) лет соответственно. 
Между группами выявлены достоверные ста-
тистические различия в индексе массы тела 
(44 (39; 49) и 32 (29; 36) кг/м2 соответственно, 
U=62,0; p<0,01), что подтверждает положение 
о том, что одной из основных причин развития 
СОАС является ожирение. Пациенты с 

ИМТ>29 кг/м2 имеют в 8–12 раз более высо-
кую вероятность развития СОАС по сравне-
нию с лицами, не имеющими проблем с лиш-
ним весом [15, 16]. Результаты статистиче- 
ского анализа данных эмоциональной сферы и 
основных показателей кардиореспираторного 
мониторинга групп сравнения представлены в 
табл. 2. 

 
Таблица 2 

Table 2 
Показатели кардиореспираторного мониторинга и эмоциональной сферы  

по шкалам HADS и SHAPS в группах c AHI≥30 и AHI<30 

Parameters of cardiorespiratory monitoring and emotional sphere  
according to HADS and SHARPS in groups with AHI≥30 and AHI<30 

Показатель 
Parameter 

1-я группа (AHI≥30), 
n=20 

Group 1 (AHI≥30), 
n=20 

2-я группа (AHI<30), 
n=25 

Group 2 (AHI<30), 
n=25 

U p 

SpO2ср, % 
SpO2avrg, % 87 [84; 90] 94 [92; 95] 70,5 <0,01* 

AAI, событий/ч 
AAI, events per hour 54 [39; 63] 22 [13; 25] 23,0 <0,01* 

AAI resp, событий/ч 
AAI resp, events per hour 46 [32; 50] 4 [2; 9] 10,0 <0,01* 

AAI non resp, событий/ч 
AAI non resp, events per hour 10 [9; 12] 12 [9; 17] 201,0 0,27 

HADS-A, баллов 
HADS-A, points 4 [3; 7] 11 [7; 15] 91,0 <0,01* 

HADS-D, баллов 
HADS-D, points 12 [9; 13] 6 [4; 9] 103,5 <0,01* 

SHAPS, баллов 
SHAPS, points 7 [5; 9] 2 [1; 3] 17,5 <0,01* 

Примечание. * – различия между группами достоверны (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p≤0.05) 

 
Полученные данные указывают на досто-

верные различия в уровне тревоги, депрессии 
и ангедонии в исследуемых группах, при этом 
пациенты с AHI≥30 имели более высокий уро-
вень депрессии и ангедонии, но меньший уро-
вень тревоги, чем пациенты с AHI<30. 

Исследования, направленные на выявле-
ние взаимосвязи между СОАС и эмоцио-
нально-аффективными расстройствами, про-
водятся уже долгое время, однако получаемые  
результаты носят противоречивый характер. 

Так, в исследовании, проведенном на 9817 доб- 
ровольцах с СОАС, Mei Li, Xue Zou обнару-
жили высокую частоту симптомов депрессии 
среди взрослых пациентов, что согласу- 
ется с полученными нами данными. Более 
того, они установили положительную корре-
ляцию между тяжестью СОАС и выраженно-
стью симптомов депрессии [17]. 

В то же время H. Gharsalli и C. Harizi на 
меньшей выборке не выявили связи между 
AHI и показателями по шкале HADS [18]. Бо- 
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лее того, сонливость, заторможенность, уста-
лость и потеря энергии, наблюдаемые у паци-
ентов с СОАС, сами по себе являются крите-
риями депрессивного расстройства, что отра-
жено в диагностическом и статистическом  
руководстве по психическим расстройствам  
5-го издания (DSM-5) [19]. В нашем исследо-
вании у пациентов первой группы наблюдался 
более высокий уровень дневной сонливости 
по шкале ESS в сравнении со второй группой 
(19 [17; 20] и 4 [2; 7] соответственно, U=20,0; 
p<0,01). 

Достоверно более низкий балл по шкале 
HADS-A при AHI≥30 указывает на отсутствие 
склонности к тревожным состояниям у наших 
пациентов с тяжелой степенью обструктив-
ного апноэ сна. Жалобы этих больных носили 
преимущественно астенический характер, 
прослеживалась склонность к апатии и анге-
донии. Для больных с СОАС характерна эго-
синтонность, восприятие болезни как соб-
ственного состояния и пассивное совладаю- 

щее поведение в отношении собственного 
здоровья, отсутствие выраженной тревоги и 
субъективная удовлетворенность уровнем 
своего физического состояния [20].  

В связи с тем что тяжелая степень об-
структивного апноэ сна ассоциирована с раз-
витием депрессии, встает вопрос о вычисле-
нии критических параметров средней ночной 
сатурации для развития депрессивных симп-
томов. С этой целью использовался λ-крите-
рий Колмогорова – Смирнова, позволяющий 
найти точку, в которой сумма накопленных 
расхождений между двумя распределениями 
является наибольшей, и оценить достовер-
ность этого расхождения. Определение крити-
ческих значений критерия λ для данного коли-
чества наблюдений (n=45) производилось по 
статистической таблице Колмогорова – Смир-
нова. Результаты вычисления максимального 
значения разницы между накопленными эм-
пирическими и теоретическими частотами 
представлены в табл. 3, 4. 

 
Таблица 3 

Table 3 
Определение максимального значения разности  

между накопленными эмпирическими (f*эмп) и теоретическими (f*теор) частотами  
наличия симптомов депрессии в группах с различными уровнями SpO2ср 

Determination of maximum difference  
between accumulated empirical (f*em) and theoretical (f*theor) frequencies  

of depressive symptoms in groups with different SpO2avrg levels 

 
SpO2ср, % / SpO2avrg 

76–78 79–81 82–84 85–87 88–90 91–93 94–97 

f*эмп 
f*em 0,500 0,750 0,875 0,909 0,889 0,778 0,644 

f*теор 
f*theor 0,644 0,644 0,644 0,644 0,644 0,644 0,644 

Λ 0,144 0,106 0,231 0,265 0,245 0,134 0,000 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2024  
 

 

 

53 

Таблица 4 
Table 4 

Определение максимального значения разности  
между накопленными эмпирическими (f*эмп) и теоретическими (f*теор) частотами  

наличия клинически выраженной депрессии в группах с различными уровнями SpO2ср 

Determination of maximum difference  
between accumulated empirical (f*em) and theoretical (f*theor) frequencies  
of clinically significant depression in groups with different SpO2avrg levels 

 
SpO2ср, % / SpO2avrg 

76–78 79–81 82–84 85–87 88–90 91–93 94–97 

f*эмп 
f*em 0,500 0,750 0,875 0,909 0,722 0,593 0,422 

f*теор 
f*theor 0,422 0,422 0,422 0,422 0,422 0,422 0,422 

Λ 0,078 0,328 0,453 0,487 0,300 0,171 0,000 

 
На долю пациентов с HADS-D>7 при-

шлось 64,4 % от общего числа пациентов, что 
соответствует f*теор=0,644. При обработке 
данных с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова статистически значимое различие 
наблюдалось при λ=0,265, из чего следует, что 
SpO2ср<89 % c вероятностью р<0,01 связана с 
развитием симптомов депрессии. Клинически 
выраженную депрессию (HADS-D>10) имели 
42,2 % испытуемых (f*теор=0,422), достовер-
ное различие было получено при значении 
λ=0,487, что говорит о развитии клинически 
выраженной депрессии при SpO2ср<87 % с 
вероятностью p<0,01.  

Широко известно, что активность трипто-
фангидроксилазы – фермента, участвующего в 
синтезе серотонина, – является кислородозави-
симой. То есть в условиях гипоксии наблюда-
ется значительное снижение уровня 5-гидрок-
ситриптофана, а следовательно, и серотонина в 
головном мозге [21]. Помимо хорошо извест-
ной роли снижения серотонина в возникнове-
нии депрессии, существуют и другие важные 
факторы, в частности нейровоспаление, окис-
лительный стресс и дисбаланс уровней нейро-
трансмиттеров, таких как дофамин и глутамат 
[22]. Нелеченый СОАС приводит к повыше- 

нию уровня провоспалительных цитокинов и 
снижению активности антиоксидантной сис-
темы [23]. Следовательно, развитие депрессии 
при СОАС и опосредованной им гипоксии вви- 
ду общности патогенетического воздействия 
является патогенетически обоснованным. 

Заключение. Наше исследование проде-
монстрировало, что пациенты, страдающие 
хронической ишемией головного мозга и тя-
желой степенью обструктивного апноэ сна 
(AHI≥30), имеют большую склонность к де-
прессии и ангедонии, но более низкий уровень 
тревоги в сравнении с лицами без тяжелой 
степени СОАС (AHI<30).  

Определение критических значений уровня 
средней ночной сатурации, при которых наблю-
дается возникновение депрессивных рас-
стройств, может быть полезно для врачей-кли-
ницистов, занимающихся проблемой СОАС у 
пациентов с хронической ишемией головного 
мозга. Повышение настороженности относи-
тельно возможного развития эмоционально-
аффективных расстройств у этой когорты па-
циентов должно привести к своевременной 
диагностике и лечению депрессии, след-
ствием которой является низкая комплаент-
ность и снижение качества жизни. 
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PSYCHOPATHOLOGY OF EMOTIONAL SPHERE IN PATIENTS  

WITH CHRONIC CEREBRAL ISCHEMIA AND OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA 
 

A.A. Punina, N.P. Gribova 
 

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

 
Obstructive sleep apnea (OSA) is the most common sleep disorder globally. OSA affects 2–6 % of the adult 
population and 15–26 % of those aged over 70. The main daytime OSA symptoms are daytime sleepiness, 
decreased mood and concentration. Patients with chronic cerebral ischemia (CCI) often have the same com-
plaints. Although such symptoms characterize emotional and affective disorders, the patients are usually 
treated by neurologists. 
The purpose of the study is to identify the characteristics of emotional and affective disorders in patients 
with chronic cerebral ischemia and obstructive sleep apnea. 
Materials and Methods. The study involved 45 patients aged 50–78 with CCI, type 1–2. Patients were 
examined for OSA and underwent cardiorespiratory monitoring. The psychoemotional status of individu-
als with CCI and OSA was assessed according to HADS, SHAPS, and ESS. Statistical analysis of cardi-
orespiratory monitoring parameters determined the critical level of average night saturation, at which de-
pressive symptoms are detected. 
Results. It was found that patients with severe OSA had more severe depressive symptoms and anhedonia, 
but lower anxiety levels compared with CCI patients without severe OSA. The authors determined critical 
levels of mean night saturation for development of depression (SpO2avrg<89 %) and clinically significant 
depression (SpO2avg<87 %). 
Conclusion. Depression is proved to be the most common emotional disorder in patients with CCI and 
concomitant OSA. The authors determined critical levels of average night saturation for depressive disor-
ders in patients with CCI type 1–2. 
 
Key words: chronic cerebral ischemia, obstructive sleep apnea, anxiety, depression, emotional and affective 
disorders. 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2024  
 

 

 

56 

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
 
Author contributions 
Research concept and design: Punina A.A., Gribova N.P. 
Literature search, participation in research, data processing:  
Punina A.A., Gribova N.P. 
Statistical data processing: Punina A.A., Gribova N.P. 
Data analysis and interpretation: Punina A.A., Gribova N.P. 
Text writing and editing: Punina A.A., Gribova N.P. 
 
References 
1. Chukanova E.I., Chukanova A.S., Bagmanyan S.D. Khronicheskaya ishemiya mozga – mezhdistsipli-

narnaya problema [Chronic cerebral ischemia as an interdisciplinary problem]. Terapiya. 2021; (5): 149–
156. DOI: https://dx.doi.org/10.18565/therapy.2021.5.149-156 (in Russian). 

2. Jellinger K.A. Pathomechanisms of Vascular Depression in Older Adults. Int J Mol Sci. 2021; 23 (1): 
308. DOI: 10.3390/ijms23010308.  

3. Mareeva T.S., Kulikova A.S. Sindrom obstruktivnogo apnoe sna i somaticheskaya patologiya [Obstruc-
tive sleep apnea and somatic pathology]. Molodezh', nauka, meditsina. 2021; 1: 153–154 (in Russian). 

4. Rey de Castro J., Rosales-Mayor E. Depressive symptoms in patients with obstructive sleep apnea/hy-
popnea syndrome. Sleep Breath. 2013; 17 (2): 615–620. DOI: 10.1007/s11325-012-0731-1. 

5. Alexopoulos G.S., Bruce M.L., Silbersweig D., Kalayam B., Stern E. Vascular depression: a new view 
of late-onset depression. Dialogues Clin Neurosci. 1999; 1 (2): 68–80. DOI: 10.31887/DCNS.1999.1.2/ 
galexopoulos. 

6. Franco C.M., Lima A.M., Ataíde L.Jr. Obstructive sleep apnea severity correlates with cellular and 
plasma oxidative stress parameters and affective symptoms. J Mol Neurosci. 2012; 47 (2): 300–310. DOI: 
10.1007/s12031-012-9738-0. 

7. Li M., Hou W.S., Zhang X.W. Obstructive sleep apnea and risk of stroke: a meta-analysis of prospective 
studies. Int J Cardiol. 2014; 172 (2): 466–469. DOI: 10.1016/j.ijcard.2013.12.230. 

8. Drager L.F., McEvoy R.D., Barbe F. INCOSACT Initiative (International Collaboration of Sleep Apnea 
Cardiovascular Trialists). Sleep Apnea and Cardiovascular Disease: Lessons From Recent Trials and 
Need for Team Science. Circulation. 2017; 136 (19): 1840–1850. DOI: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.117.029400. 

9. Wang X., Ouyang Y., Wang Z. Obstructive sleep apnea and risk of cardiovascular disease and all-cause 
mortality: a meta-analysis of prospective cohort studies. Int J Cardiol. 2013; 169 (3): 207–214. DOI: 
10.1016/j.ijcard.2013.08.088. 

10. Antsyborov A.V., Kalinchuk A.V., Dubatova I.V. Son i depressiya: chto my znaem i chto predstoit uznat' 
[Sleep and depression: What we know and what to learn]? Interaktivnaya nauka. 2020; 7 (53): 33–49. 
DOI: 10.21661/r-551927 (in Russian).  

11. Morozova M.A., Potanin S.S., Beniashvili A.G. Validatsiya russkoyazychnoy versii Gospital'noy shkaly 
trevogi i depressii v obshchey populyatsii [Validation of the Hospital Anxiety and Depression Scale in 
the general population: Russian-language version]. Profilakticheskaya meditsina. 2023; 26 (4): 7–14  
(in Russian). 

12. Heatley E.M., Harris M., Battersby M. Obstructive sleep apnoea in adults: a common chronic condition 
in need of a comprehensive chronic condition management approach. Sleep Med Rev. 2013; 17 (5): 349–
355. DOI: 10.1016/j.smrv.2012.09.004. 

13. Zigmond A.S., Snaith R.P. The hospital anxiety and depression scale. Acta Psychiatr Scand. 1983;  
67 (6): 361–370. DOI: 10.1111/j.1600-0447.1983.tb09716.x. 

14. Snaith R.P., Hamilton M., Morley S. A scale for the assessment of hedonic tone the Snaith-Hamilton 
Pleasure Scale. Br J Psychiatry. 1995; 167 (1): 99–103. DOI: 10.1192/bjp.167.1.99. 

15. Deegan P.C., McNicholas W.T. Predictive value of clinical features for the obstructive sleep apnoea syn-
drome. Eur Respir J. 1996; 9 (1): 117–124. DOI: 10.1183/09031936.96.09010117. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2024  
 

 

 

57 

16. Buzunov R.V. Ozhirenie i sindrom obstruktivnogo apnoe vo sne: kak razorvat' porochnyy krug [Obesity 
and obstructive sleep apnea: How to break the vicious circle]. Effektivnaya farmakoterapiya. 2020;  
16 (2): 30–33 (in Russian).  

17. Li M., Zou X., Lu H. Association of sleep apnea and depressive symptoms among US adults: a cross-
sectional study. BMC Public Health. 2023; 23 (1): 427. DOI: 10.1186/s12889-023-15358-8. 

18. Gharsalli H., Harizi C., Zaouche R. Prevalence of depression and anxiety in obstructive sleep apnea. Tunis 
Med. 2022; 100 (7): 525–533. 

19. American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, 
Text Revision. Washington: DC, American Psychiatric Association; 2022. 

20. Petrova N.N. Psikhicheskoe sostoyanie, lichnostnye osobennosti i kachestvo zhizni bol'nykh s ob-
struktivnym apnoe sna [Mental state, personality characteristics and quality of life of patients with ob-
structive sleep apnea]. Sibirskiy vestnik psikhiatrii i narkologii. 2011; 1 (64): 50–53 (in Russian). 

21. Correia A.S., Vale N. Tryptophan Metabolism in Depression: A Narrative Review with a Focus on Sero-
tonin and Kynurenine Pathways. Int J Mol Sci. 2022; 23 (15): 84–93. DOI: 10.3390/ijms23158493. 

22. Kovalzon V.M. Serotonin, Sleep and Depression: A Hypothesis. Serotonin and the CNS – New Devel-
opments in Pharmacology and Therapeutics. IntechOpen. 2022. DOI: 10.5772/intechopen.96525. 

23. Zhou L., Chen P., Peng Y. Role of Oxidative Stress in the Neurocognitive Dysfunction of Obstructive 
Sleep Apnea Syndrome. Oxid Med Cell Longev. 2016; 2016: 9626831. DOI: 10.1155/2016/9626831. 

 
Received January 19, 2024; accepted April 14, 2024. 

 
Information about the authors 

Punina Anna Aleksandrovna, Postgraduate Student, Chair of Neurology, Physiotherapy and Reflexology, 
Smolensk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation. 214019, Russia, Smolensk, 
Krupskaya St., 28; e-mail: apunina@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0009-0009-5233-2190. 

Gribova Natal'ya Pavlovna, Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Head of the Chair of Neurology, 
Physiotherapy and Reflexology, Smolensk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Fed-
eration. 214019, Russia, Smolensk, Krupskaya St., 28; e-mail: nevrofpk@smolgmu.ru, ORCID ID: https://or-
cid.org/0000-0002-2853-4501. 

 
For citation 

Punina A.A., Gribova N.P. Psikhopatologiya emotsional'noy sfery u patsientov s khronicheskoy ishemiey 
golovnogo mozga i sindromom obstruktivnogo apnoe sna [Psychopathology of emotional sphere in patients 
with chronic cerebral ischemia and obstructive sleep apnea]. Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal. 
2024; 2: 47–57. DOI: 10.34014/2227-1848-2024-2-47-57 (in Russian). 

 
  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2024  
 

 

 

58 

УДК 616.596-002.828 
DOI 10.34014/2227-1848-2024-2-58-65 

 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ  
ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ  
С ХРОНИЧЕСКИМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ  

НА ФОНЕ АНТИМИКОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
 

И.Ю. Ермолаева, В.А. Разин, А.С. Нестеров 
 

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

 
Современная медицина сталкивается с растущей проблемой полиморбидности – сочетания у па-
циентов различных заболеваний внутренних органов, которые оказывают влияние на развитие и 
проявления основного заболевания. Особенно часто патологии возрастных пациентов сочетаются 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, такими как ишемическая болезнь сердца (ИБС).  
Лечение ИБС обычно включает в себя несколько препаратов или их комбинаций: антиангинальных, 
антитромботических, гиполипидемических и средств, улучшающих метаболизм сердечной 
мышцы. Однако эти препараты метаболизируются в печени и могут оказывать на нее непосред-
ственное влияние. Сочетанное же лечение двух патологий оказывает выраженное негативное воз-
действие на печень. 
Целью работы явилось исследование функциональных изменений печени при лечении пациентов 
с онихомикозом и ИБС. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 68 чел., обратившихся к дерматологу из-
за изменений ногтевых пластин на нижних конечностях. Все пациенты были разделены на 
2 группы: со стабильной ИБС (20 чел. среднего возраста и 14 пожилых) и без ИБС (24 чел. среднего 
возраста и 10 пожилых). Обе группы получали системную противогрибковую терапию – 250 мг 
тербинафина в сутки. Пациенты со стабильной ИБС получали следующую терапию: антиагре-
гант (ацетилсалициловая кислота), ингибитор ГМГ-КоА (аторвастатин в дозе 40 мг), бета-адре-
ноблокатор (82 % пациентов, бисопролол) и ингибитор АПФ (эналаприл или лизиноприл).  
Оценка эффективности проводимой терапии осуществлялась на основе динамики клинических 
проявлений заболевания и результатов микологического исследования ногтевых пластин на сто-
пах и кистях. Контрольные микроскопические исследования материала с ногтевых пластин про-
водились после достижения клинического выздоровления с трехкратными повторениями и интер-
валом в 3 мес. 
Выводы. При лечении антимикотическими препаратами у пациентов наблюдалось повышение 
уровня печеночных проб. Это связано с тем, что гепатобилиарная система, которая уже подвер-
гается высокой нагрузке при лечении ИБС, также вынуждена обрабатывать антимикотические 
препараты. Поэтому необходимо учитывать состояние печени при назначении антимикотиче-
ских препаратов.  
Важно разработать алгоритм диагностики и лечения онихомикоза у пациентов с ИБС, чтобы 
предотвратить полипрагмазию и существенное нарушение работы печени. 
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Введение. Сердечно-сосудистые заболе-

вания занимают лидирующие позиции в 
структуре заболеваемости и смертности во 
всем мире, причем более половины пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями – это 
пациенты с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) [1, 2]. При этом пациент с ИБС – это, 
как правило, коморбидный пациент. 

В настоящее время коморбидность опре-
деляется как одновременное существование 

двух или более заболеваний (без учета актив-
ности каждого из них), которые патогенетиче-
ски связаны между собой или совпадают по 
времени у одного пациента. Известно, что ко-
морбидность связана с неблагоприятными ис-
ходами заболеваний, увеличением рисков не-
желательных эффектов от лекарственной те-
рапии и значительным ростом экономических 
затрат на лечение [3–5]. Коморбидность ИБС 
с другими заболеваниями значительно отяг- 
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чает клиническое течение заболевания, сни-
жает эффективность терапии и ухудшает про-
гноз выживаемости.  

Основной причиной увеличения комор-
бидности является рост продолжительности 
жизни населения в развитых странах. Более 
50 % людей старше 60 лет имеют не менее 
трех заболеваний, а доля больных старшего 
возраста с пятью и более коморбидными пато-
логиями постоянно растет. Как правило, в 
этой возрастной категории одной из патоло-
гий является ИБС [6, 7]. 

Кроме того, онихомикоз является самым 
распространенным сопутствующим заболева-
нием у лиц пожилого возраста, обращаю-
щихся в многопрофильные клиники. Не-
смотря на то что эффективность лечения они-
хомикозов антимикотическими средствами 
для системного применения повысилась до 
80–95 %, распространенность этого заболева-
ния, особенно у лиц пожилого возраста, оста-
ется неприемлемо высокой [8]. У лиц старше 
61 года она может достигать 40 %, что делает 
таких пациентов основной категорией в ста-
ционарах и поликлиниках [9]. Именно по-
этому некоторые ученые называют онихоми-
козы (грибковые инфекции ногтевых пласти-
нок) болезнью цивилизации [10].  

Эффективное лечение пациентов с онихо-
микозом является сложной задачей [11]. Труд-
ности лечения связаны с устойчивостью гри-
бов к препаратам и развитием резистентности.  

Согласно клиническим рекомендациям 
системные антимикотики применяются для 
лечения пациентов с обширным или множе-
ственным поражением ногтевых пластин [12]. 
Однако многие антифунгальные препараты 
метаболизируются через печень с использова-
нием системы цитохрома P450 и CYP3A4, что 
может вызвать гепатотоксичность [13–16]. 
Проблема гепатотоксичности системных ан-
тимикотиков известна, но малоизучена у па-
циентов, которые принимают антиангиналь-
ные, антитромботические и гиполипидемиче-
ские препараты при наличии хронического ко-
ронарного синдрома [16–18]. 

Цель исследования. Изучить функцио-
нальные изменения основных показателей ге-
патобилиарной системы у пациентов с хрони- 

ческим коронарным синдромом на фоне анти-
микотической терапии.  

Материалы и методы. В исследовании 
приняли участие 68 пациентов, обратившихся 
к дерматологу из-за изменений ногтевых пла-
стин на нижних конечностях. Средний воз-
раст всех пациентов составил 62 года. Боль-
шинство пациентов – мужчины (66,1 %), сред-
ний возраст которых составлял 59 лет. Сред-
ний возраст женщин – 67 лет. 

Протокол исследования согласован с пра-
вилами ICH GCP, Хельсинкской декларацией 
Международной медицинской ассоциации и 
действующими нормативными требованиями. 
У всех включенных в исследование было 
взято добровольное информированное согла-
сие на участие. 

Для решения поставленных задач было 
проведено клиническое обследование 68 па-
циентов до начала лечения системными про-
тивогрибковыми препаратами (тербинафин). 

Всем пациентам в начале исследования 
проведено общеклиническое обследование, 
общий анализ крови, биохимический анализ 
крови с оценкой билирубина, холестерина, 
АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы (ЩФ), гам- 
ма-глутамилтрансферазы (гамма-ГТ), а также 
микологическое исследование ногтевых пла-
стин на стопах и кистях.  

Пациенты были разделены на две группы. 
Первая группа состояла из пациентов со ста-
бильной ИБС (стабильная стенокардия 3–4 ФК, 
постинфарктный кардиосклероз): 20 чел. 
среднего возраста (47,78±2,88 года) и 14 по-
жилых (68,34±4,42 года). Во вторую группу 
входили пациенты без ИБС: 24 чел. среднего 
возраста (44,78±2,31 года) и 10 пожилых 
(66,28±5,49 года). Обе группы получали си-
стемную противогрибковую терапию – 250 мг 
тербинафина в сутки. Пациенты со стабильной 
ИБС получали следующую терапию: антиагре-
гант (ацетилсалициловая кислота), ингибитор 
ГМГ-КоА (аторвастатин в дозе 40 мг), бета-ад-
реноблокатор (82 % пациентов, бисопролол) и 
ингибитор АПФ (эналаприл или лизиноприл).  

Повторное обследование проводилось че-
рез месяц, два и три после начала лечения. 

Оценка эффективности проводимой тера-
пии осуществлялась на основе динамики кли- 
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нических проявлений заболевания и результа-
тов микологического исследования ногтевых 
пластин на стопах и кистях. Контрольные 
микроскопические исследования материала  
с ногтевых пластин проводились после дости-
жения клинического выздоровления с трех-
кратными повторениями и интервалом в  
3 мес. 

Особое внимание уделялось безопасности 
терапии. После каждого этапа лечения прово-
дился биохимический мониторинг функции 
печени: АЛТ, АСТ, ЩФ, гамма-ГТ. Согласно 
клиническим рекомендациям по лекарствен-
ным поражениям печени у взрослых от 
11.11.2022 повышение уровня аминотрансфе-
раз в 1,5–3 раза считается биохимическим ци-
толитическим синдромом, уровень гамма-ГТ 
больше трех норм и уровень ЩФ больше пяти 
норм – биохимическим холестатическим син-
дромом. 

Для статистической обработки данных 
использовалась программа XLSTAT. Резуль-
таты представлены в виде средних арифмети-
ческих значений (М) и среднего квадратич-
ного отклонения (SD). Проверка достоверно-
сти различий проводилась с помощью парного 
и непарного t-критерия Стьюдента, а также 
критерия χ2. Различия при p<0,05 считались 
статистически значимыми. 

Результаты и обсуждение. Результаты 
показали, что у пациентов с онихомикозом 
уровень трансаминаз был повышен во всех 
группах: при изолированном онихомикозе в 
1,5 раза, при совместном течении с ИБС в  
3 раза. Таким образом, при онихомикозе в со-
четании с хронической стабильной ИБС этот 
показатель составил 58,7±9,8 Ед/л (в группе 
сравнения – 34,0±5,3 Ед/л, p<0,01). У пациен-
тов с онихомикозом в сочетании с ИБС уро-
вень общего билирубина повышался до 
32,4±5,7 Ед/л (p<0,01), а при изолированном 
онихомикозе – до 23,4±3,7 Ед/л (p<0,01). 

После первого месяца терапии было отме-
чено статистически значимое повышение 
уровня ЩФ в крови с 79,79±5,2 до 103,24± 
±5,3 Ед/л (p<0,05). В течение дальнейшего 
применения тербинафина этот показатель 
продолжал расти. По окончании 3-го мес. 
средний уровень ЩФ превышал установлен-
ную норму и составлял 115,83±7,1 Ед/л. За пе-
риод наблюдения в первой группе произошло 
увеличение этого показателя в 1,48 раза.  
В группе сравнения уровень ЩФ в крови вы-
рос с 76,64±5,2 до 87,34±4,3 Ед/л (p<0,02). 

Полученные данные об изменении биохи-
мических показателей крови у пациентов с 
ИБС и в контрольной группе представлены на 
рис. 1, 2. 

 

  
Рис. 1. Средние значения показателей у пациентов с ИБС  

Fig. 1. Average ALT, AST, and ALP levels in patients with coronary artery disease 
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Рис. 2. Средние значения показателей у пациентов без ИБС  

Fig. 2. Average ALT, AST, and ALP levels in n patients without coronary artery disease 

 
Было установлено, что на фоне противо-

грибковой терапии препаратом тербинафин в 
дозе 250 мг в сутки у всех пациентов наблю-
далось статистически значимое повышение 
уровня печеночных показателей, но при тера-
пии первой группы с применением кардиаль-
ных препаратов повышение печеночных пока-
зателей было более выраженным.  

Динамика ряда биохимических показате-
лей изучена за 3 мес. Особый интерес пред-
ставляла оценка динамики показателей пече-
ночных проб (билирубина, печеночных энзи-
мов). В группе, получавшей тербинафин и 
кардиальные препараты, у 3 пациентов 
(4,16 %) в процессе лечения было отмечено 
повышение уровня билирубина в 1,1–1,5 раза, 
что соответствует первой степени гепатоток-
сичности (согласно Международным крите-
риям токсичности антимикотиков). У всех па-
циентов 1-й группы был диагностирован хро-
нический холецистит, в т.ч. у 1 чел. – в соче-
тании с дискинезией желчевыводящих путей. 
Повышение активности АЛТ выявлено у 9 чел., 
в т.ч. у 6 – незначительное, у 3 чел. соответ-
ствовало первой степени гепатотоксичности 
(по Международным критериям токсичнос- 
ти – повышение уровня аминотрансфераз в  
1,25–2,5 раза). Повышение уровня аспартата-
минотрансферазы во время комплексного ле-
чения отмечено у 2 пациентов: в 1 случае не- 

значительное, в другом соответствовало пер-
вой степени гепатотоксичности.  

Заключение. Выявленные изменения со-
стояния гепатобилиарной системы, которая 
подвергается выраженной нагрузке, следует 
учитывать при назначении антимикотических 
препаратов. Необходимо разработать алго-
ритм диагностики и терапии онихомикозов у 
пациентов с ИБС, так как прием системных 
препаратов при разных нозологиях приводит 
к полипрагмазии и существенным наруше-
ниям в работе печени. 

Проблема онихомикозов как разновидно-
сти поверхностных микозов продолжает оста-
ваться актуальной не только для современной 
дерматологии, но и для врачей других специ-
альностей. Это касается врачей общей прак-
тики, кардиологов, эндокринологов, аллерго-
логов, ревматологов, гнойных и сосудистых 
хирургов и др. К сожалению, во многих слу-
чаях врачи указанных специальностей не свя-
зывают особенности течения заболевания у 
курируемых ими пациентов с сопутствующим 
грибковым поражением ногтей. 

Несмотря на то что грибковые поражения 
ногтей ухудшают течение некоторых заболе-
ваний, врачи недерматологического профиля 
в большинстве случаев не имеют возможно-
сти лечить онихомикоз у своих пациентов. 
Это связано с необходимостью длительного 
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(около 6–12 мес.) специализированного лече-
ния с приглашением дерматолога, что в усло-
виях стационара невозможно. Таким образом, 

врач вынужден мириться с высоким риском 
осложнений у пациентов с онихомикозом. 
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FUNCTIONAL CHANGES IN THE HEPATOBILIARY SYSTEM  

IN PATIENTS WITH CHRONIC CORONARY SYNDROME  
DURING ANTIFUNGAL THERAPY 

 
I.Yu. Ermolaeva, V.A. Razin, A.S. Nesterov  

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Modern medicine is faced with the global challenge of multimorbidity. It is a combination of various visceral 
diseases, which affect the development and manifestation of the underlying disease. In elderly patients, 
pathologies are often combined with cardiovascular diseases, such as coronary artery disease. 
Coronary artery disease is usually treated with several drugs or their combinations, such as antianginal, 
antithrombotic, lipid-lowering, and cardiac metabolic drugs. However, these drugs are metabolized in the 
liver and may have a direct effect on it. Besides, combined treatment of two pathologies has a pronounced 
negative effect on the liver. 
The purpose of the study was to examine functional changes in the liver while treating patients with ony-
chomycosis and coronary artery disease. 
Materials and Methods. The study involved 68 people who consulted a dermatologist due to toenail 
changes. All patients were divided into 2 groups: patients with stable coronary artery disease (20 middle-
aged and 14 elderly ones) and patients without coronary artery disease (24 middle-aged and 10 elderly 
ones). in both groups underwent systemic antifungal therapy (terbinafine, 250 mg once a day). Patients 
with stable coronary artery disease underwent the following therapy: antiplatelet agent (acetylsalicylic 
acid), HMG-CoA inhibitor (atorvastatin, 40 mg), beta-blocker (82 % of patients, bisoprolol) and ACE in-
hibitor (enalapril or lisinopril). 
The effectiveness of therapy was assessed according to the dynamics of clinical manifestations and the re-
sults of mycological nail tests. Control microscopic tests of the material from the nails were carried out 
three times after clinical recovery with a 3-month interval. 
Conclusion. When treated with antifungal drugs, patients demonstrated elevated liver enzymes. This is 
because the hepatobiliary system, which is already under high stress during the coronary artery disease 
treatment, also processes antifungal drugs. Therefore, it is necessary to take into account liver state when 
prescribing antifungal drugs. 
It is important to develop an algorithm for onychomycosis diagnosis and treatment in patients with coro-
nary artery disease in order to prevent polypharmacy and impaired liver function.  
 
Key words: coronary artery disease, angina pectoris, comorbidity, onychomycosis, mycosis. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ДИСПЕПТИЧЕСКОГО СИНДРОМА  
У ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАЮЩИХ ТЕРАПИЮ  

ПРОГРАММНЫМ ГЕМОДИАЛИЗОМ 
 

В.С. Соснина, Ж.Г. Симонова 
 

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

 
Цель – изучить особенности диспептического синдрома у пациентов, получающих заместитель-
ную почечную терапию программным гемодиализом. 
Материалы и методы. В процессе открытого клинического исследования нами сформирована 
группа пациентов (n=50) с терминальной стадией хронической болезни почек (ХБП С5), получаю-
щих терапию программным гемодиализом. У всех пациентов оценивали клинические проявления 
и степень тяжести диспептического синдрома, результаты лабораторных исследований. Всем па-
циентам было выполнено эндоскопическое обследование методом эзофагогастродуоденоскопии. 
Результаты. У всех 50 (100 %) пациентов, включенных в исследование, установлен диспептиче-
ский синдром. Наиболее частыми симптомами оказались тошнота (46 %), отрыжка (44 %), из-
жога (38 %). При этом у 56 % пациентов были определены высокие значения диспепсического ин-
декса (ДИ). При анализе корреляционных взаимоотношений ДИ и стажа диализной терапии уста-
новлена прямая связь (ρ=0,281, р=0,048). Выявлено, что при увеличении стажа диализной терапии 
диспепсический индекс возрастает. Наиболее частой патологией верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта явился хронический гастрит, установленный у 84 % пациентов. У 50 % пациен-
тов обнаружен хронический дуоденит, у 6 % – язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки.  
Выводы. Пациенты, получающие заместительную почечную терапию программным гемодиали-
зом, находятся в группе риска по развитию диспептического синдрома, сопровождающего органи-
ческую патологию верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Своевременное выявление симп-
томов диспептического синдрома у рассматриваемого контингента пациентов на программном 
гемодиализе имеет большое значение для раннего проведения диагностических и корригирующих 
терапевтических мероприятий. 
 
Ключевые слова: диспептический синдром, заместительная почечная терапия, программный ге-
модиализ, хронический гастрит. 

 
Введение. Диспептический синдром – это 

синдром, который наиболее часто проявля-
ется среди пациентов гастроэнтерологиче-
ского профиля. Внимание исследователей к 
проблеме желудочной диспепсии обуслов-
лено значительной распространенностью этой 
патологии и широким спектром ее клиниче-
ских проявлений [1]. При этом анализ литера-
туры показывает, что вопросы, посвященные 
как патофизиологическим, так и клиническим 
аспектам диспепсии, сложно решаемы [2]. Со-
гласно имеющимся сведениям 30–40 % насе-
ления экономически развитых стран страдают 
диспепсией. Принято расценивать как диспеп-
сию любые верхнеабдоминальные или ретро-

стернальные боли, дискомфорт, изжогу, тош-
ноту, рвоту или другие проявления, имеющие 
отношение к верхним отделам желудочно-ки-
шечного тракта, четко не связанные с физиче-
ской нагрузкой и диагностированными забо-
леваниями [3]. Пациенты с хронической бо-
лезнью почек (ХБП), получающие замести-
тельную почечную терапию (ЗПТ) программ-
ным гемодиализом (ГД), очень часто имеют 
вышеперечисленные симптомы, но не всегда 
сообщают об этом. Соответственно возникает 
проблема несвоевременной диагностики, от-
сутствия ранней и эффективной корригирую-
щей терапии диспептического синдрома и, 
безусловно, тех заболеваний, которые явились 
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причиной его развития. В большинстве слу-
чаев присутствие симптомов диспепсии свя-
зано с патологией гастродуоденальной зоны 
[1]. Но у пациентов на программном гемодиа-
лизе существует и множество других факто-
ров, предрасполагающих к развитию и про-
грессированию данного синдрома. Кроме 
того, пандемия COVID-19 еще больше акцен-
тировала внимание на диспептическом син-
дроме в связи с его утяжелением и частой 
встречаемостью. Широкая распространен-
ность и сложности в лечении, связанные в 
первую очередь с трудностями в достижении 
ремиссии патологии гастродуоденальной 
зоны, делают крайне актуальным разносто-
роннее и подробное изучение диспептиче-
ского синдрома [4].  

Современные технологии ЗПТ и медика-
ментозного лечения пациентов с ХБП позво-
лили увеличить продолжительность жизни 
этой категории пациентов на несколько деся-
тилетий, но актуальным стал вопрос не только 
продления жизни пациентов, длительно нахо-
дящихся на ЗПТ, но и улучшения её качества, 
сохранения для них долгой и благополучной 
жизни [5]. Симптомы поражения желудочно-
кишечного тракта при ХБП существенно сни-
жают качество жизни пациентов, поэтому им 
следует уделять особое внимание [6]. Свое-
временное выявление синдрома диспепсии 
среди пациентов с терминальной почечной не-
достаточностью, получающих программный 
гемодиализ, является актуальной задачей ре-
альной клинической практики. Вопросы кли-
нического течения диспепсии среди пациен-
тов, находящихся на программном гемодиа-
лизе, остаются наименее изученными.  

Цель исследования. Изучить особенно-
сти диспептического синдрома у пациентов, 
получающих заместительную почечную тера-
пию программным гемодиализом. 

Материалы и методы. В процессе от-
крытого клинического исследования нами по-
следовательно сформирована группа пациен-
тов (n=50), получающих лечение программ-
ным гемодиализом на базе КОГБУЗ «Киров-
ская областная клиническая больница». Ис-
следование выполнялось с учетом стандартов 
надлежащей клинической практики (Good 

Clinical Practice) и принципов Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом.  

Процедуры ГД проводились на аппаратах 
«искусственная почка» компании B. Bra- 
unAvitum AG.  

Критерии включения в исследование:  
1) пациенты с ХБП, находящиеся на про-
граммном гемодиализе (ХБП С5Д); 2) целе-
вые показатели eKt/V (≥1,2) при использова-
нии аппаратных методов определения; 3) ре-
гулярное прохождение сеансов гемодиализа  
3 р./нед. по 4 ч; 4) согласие на проведение эзо-
фагогастродуоденоскопии (ЭГДС); 5) согла-
сие на анкетирование. Критерии исключения: 
1) нарушение функции печени; 2) онкопатоло-
гия; 3) острая сердечно-сосудистая патология; 
4) хроническая сердечная недостаточность  
≥ IIБ ст. 

В нашем исследовании основным заболе-
ванием, инициирующим развитие терминаль-
ной почечной недостаточности, явился хрони-
ческий гломерулонефрит. Также в сформиро-
ванную группу были включены пациенты с 
хроническим пиелонефритом, поликистозом 
почек, сахарным диабетом 1-го и 2-го типов, 
хроническим тубулоинтерстициальным неф-
ритом, тромботической микроангиопатией и 
амилоидозом (рис. 1). 

Всем пациентам выполнялось традицион-
ное клинико-лабораторное обследование и эн-
доскопическое исследование методом ЭГДС 
со взятием биопсийного материала слизистой 
оболочки желудка и луковицы двенадцати-
перстной кишки (ДПК). Для гистологического 
анализа применялась прогностическая систе- 
ма OLGA (Operative Link for Gastritis Asses- 
sment) с использованием визуально-аналого-
вой шкалы оценки морфологических измене-
ний слизистой оболочки желудка [7]. Для ди-
агностики инфекции H. pylori использовались 
биопсийные методы (быстрый уреазный тест) 
и серологический метод (определение антител 
IgG к H. pylori в сыворотке крови). Для оценки 
степени тяжести диспептического синдрома 
применялся диспепсический индекс (ДИ). Его 
рассчитывали по данным анкетирования по 
формуле: А+В+С, где А – количество симпто-
мов диспепсии, В – кратность их возникнове- 
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ния в течение недели, С – длительность симп-
томов [8]. Легкой степени тяжести диспепти-
ческого синдрома соответствуют значения ДИ 
от 3 до 7 баллов, средней степени – от 8 до 10, 
тяжелой – более 10 баллов. Кроме того, про-
водилась оценка выраженности симптомов в 
баллах: 3 балла – симптом выраженный, 

осложняет обычную жизнедеятельность паци-
ента; 2 балла – симптом умеренной выражен-
ности, однако оказывает влияние на повсе-
дневную активность пациента; 1 балл – симп-
том выражен слабо, на обычную жизнедея-
тельность пациента не влияет; 0 баллов – 
симптом отсутствует [9].  

 

 
 

Рис. 1. Распределение заболеваний у больных на программном гемодиализе 

Fig. 1. Distribution of diseases in hemodialysis patients  

 
Статистический анализ полученных ре-

зультатов проводился с использованием пара-
метрических и непараметрических методов 
статистики. Оценка распределения количе-
ственных данных выполнялась с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Количественные 
показатели, имеющие нормальное распреде-
ление, описывались с помощью средних ариф-
метических величин (M) и стандартных от-
клонений (SD). В случае отсутствия нормаль-
ного распределения количественные данные 

описывались с помощью медианы (Me) и ниж-
него и верхнего квартилей (Q1; Q3). Статисти-
ческая значимость корреляционных зависи-
мостей выборочных данных оценивалась с ис-
пользованием ранговой корреляции Спирмена 
при помощи коэффициента парной корреля-
ции (r). Категориальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процент-
ных долей. Статистический анализ прово-
дился с использованием программы StatTech 
v. 3.0.9 (ООО «Статтех», Россия).  
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Результаты. Средний возраст пациентов 
составил 57±13 лет; доля мужчин – 34 %, жен-
щин – 66 %; средняя продолжительность диа-
лизной терапии – 1,2 года. 

По результатам лабораторных исследова-
ний группа характеризовалась повышенной 
азотемией, что свойственно терминальной по-
чечной недостаточности. Кроме того, у паци-
ентов наблюдалась анемия средней степени 
тяжести (гемоглобин – 90 (84; 106) г/л, эрит-
роциты – (3±0,1)×1012/л). Также выявлена ги- 

перфосфатемия (фосфор неорганический – 
1,57±0,52 ммоль/л). Содержание общего каль-
ция (2,23 (2,10; 2,33) ммоль/л) оказалось в пре-
делах референсных значений. В качестве мар-
керов воспаления оценивалась СОЭ, при этом 
выявлено повышение значений показателя  
(34 (18; 64) мм/ч). Показатели альбумина  
(38 (35,2; 41,5) г/л) и общего белка (68,2 (64,6; 
72,9) г/л) соответствовали нормальным значе-
ниям (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Table 1 
 

Лабораторные показатели у пациентов на программном гемодиализе (n=50) 

Laboratory parameters in hemodialysis patients (n=50) 

Показатель 
Parameter 

Значение 
Value 

Кальций общий до ГД, Me (Q1; Q3), ммоль/л 
Total calcium before HD, Me (Q1; Q3), mmol/L 2,23 (2,1; 2,33) 

Фосфор до ГД, M±SD, ммоль/л 
Phosphorus before HD, M±SD, mmol/L 1,57±0,52 

СОЭ, Me (Q1; Q3), мм/ч 
ESR, Me (Q1; Q3), mm/h 34 (18; 64) 

Лейкоциты, M±SD, ×109/л 
Leukocytes, M±SD, ×109/l 7,36±2,12 

Эритроциты, M±SD, ×1012/л 
Red blood cells, M±SD, ×1012/l 3±0,1 

Гемоглобин, Me (Q1; Q3), г/л 
Hemoglobin, Me (Q1; Q3), g/l 90 (84; 106) 

Креатинин до ГД, M±SD, мкмоль/л 
Creatinine before HD, M±SD, µmol/l 646,3±212,5 

Мочевина до ГД, M±SD, ммоль/л 
Urea before HD, M±SD, mmol/l 16,2±4,9 

Альбумин, Me (Q1; Q3), г/л 
Albumin, Me (Q1; Q3), g/l 38,0 (35,2; 41,5) 

Общий белок, Me (Q1; Q3), г/л 
Total protein, Me (Q1; Q3), g/l 68,2 (64,6; 72,9) 

 
Проанализировав данные анкетирования, 

мы получили характеристику диспептиче-
ского синдрома у пациентов, получающих 
ЗПТ. Выявлено, что на фоне получения адек-

ватного программного ГД проявления диспеп-
тического синдрома имели место у всех паци-
ентов (100 %). Наиболее распространенными 
симптомами явились: тошнота – у 23 (46 %);  
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отрыжка – у 22 (44 %); изжога – у 19 (38 %) 
пациентов. Боли в эпигастральной области, 
как и чувство жжения в эпигастральной обла-
сти, отметили 17 (34 %) пациентов. Тяжесть, 
дискомфорт в эпигастрии после приема пищи, 
раннее насыщение также оказались доста- 
точно частыми жалобами (30 %) (табл. 2). 

Стоит отметить, что только двое из числа 
опрошенных пациентов находились на дис-
пансерном наблюдении у гастроэнтеролога. 
Основные же пациенты к гастроэнтерологу с 
жалобами диспептического характера, не-
смотря на их наличие, не обращались.   

 
Таблица 2 

Table 2  
Характеристика диспептического синдрома у пациентов,  

находящихся на программном гемодиализе (n=50) 

Symptoms of dyspepsia in hemodialysis patients (n=50) 

Показатель 
Parameter 

Абс. 
Abs. % 

Симптомы диспепсии 
Symptoms of dyspepsia 

Отрыжка 
Belching 22 44 

Тошнота 
Nausea 23 46 

Изжога 
Heartburn 19 38 

Боли в эпигастральной области 
Epigastric pain 17 34 

Чувство жжения в эпигастральной области 
Epigastric burning  17 34 

Тяжесть, дискомфорт в эпигастрии после приема пищи 
Heaviness/discomfort in the epigastrium after eating 15 30 

Раннее насыщение 
Early saturation 15 30 

Степень тяжести диспептического синдрома согласно ДИ 
Severity of dyspeptic syndrome by dyspepsia index 

Легкая диспепсия 
Mild dyspepsia 11 22 

Диспепсия средней тяжести  
Moderate dyspepsia 11 22 

Тяжелая диспепсия 
Severe dyspepsia 28 56 

Оценка выраженности симптомов и их влияния на жизнедеятельность 
Assessment of symptom severity and their impact on life activity 

Симптом сильно выражен, осложняет обычную жизнедеятельность 
Severe symptom, complicates usual life activity 4 8 

Симптом умеренно выражен, влияет на повседневную активность 
Moderate symptom, affects daily activity 27 54 

Симптом слабо выражен, не влияет на повседневную активность 
Mild symptom, does not affect daily activity 19 38 
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При оценке степени тяжести диспептиче-
ского синдрома медиана диспепсического ин-
декса составила 12 (10; 12,5), т.е. диспепсия 
имела тяжёлую степень выраженности. 
Важно, что преобладающее число пациентов 
на программном ГД имело высокий диспепси-
ческий индекс, соответствующий тяжелой 
степени диспепсии – 28 (56 %) чел. Значения 
ДИ, соответствующие диспепсии легкой и 
средней степени тяжести, распределились 
между оставшимися пациентами поровну. 
Длительность диспептического синдрома, вы-
явленного путем анкетирования, составила в 
среднем 9±4 мес.  

Следует также заметить, что степень вы-
раженности симптомов оказалась высокой. 
Большинство пациентов предъявляли жалобы 
на умеренно выраженный симптом, который 
влияет на повседневную активность (54 %), а 
8 % пациентов пожаловались на сильно выра-
женный симптом диспепсии, который ослож-
няет обычную жизнедеятельность. Средний 
балл выраженности диспептических симпто-
мов в группе исследования оказался равным 
1,7, что характерно для умеренной интенсив-
ности.  

При проведении корреляционного ана-
лиза между диспепсическим индексом и ста-
жем диализной терапии получены достовер-
ные значения корреляции Спирмена: при уве-
личении стажа диализной терапии диспепси-
ческий индекс возрастал (r=0,281; р=0,048). 

У всех исследуемых пациентов выпол-
нена оценка эндоскопически визуализирован-
ных особенностей слизистой оболочки верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта. 
Эзофагогастродуоденоскопия является основ-
ным методом ранней диагностики органиче-
ских заболеваний пищевода и желудка, что 
обосновывает ее обязательность для пациен-
тов с симптомами диспепсии [10]. ЭГДС поз-
воляет исключить органические заболевания 
желудка и ДПК, наиболее часто протекающие 
с симптомами диспепсии (эрозивно-язвенные 
поражения желудка и ДПК, рубцово-язвенные 
изменения, вызывающие нарушение опорож-
нения желудка и ДПК, новообразования и др.), 
выявить сопутствующие изменения слизистой 
 

оболочки пищевода (рефлюкс-эзофагит), на- 
рушения моторики желудка и ДПК (дуодено-
гастральный рефлюкс) [11]. При анализе эндо-
скопически визуализированных особенностей 
слизистой пищевода, желудка и ДПК было 
установлено, что самой распространенной па-
тологией явился хронический гастрит (84 %). 
Анализ морфологических изменений слизи-
стой оболочки желудка, выполненный с при-
менением визуально-аналоговой шкалы [7], 
продемонстрировал в гастробиоптатах, полу-
ченных у 28 (66,7 %) пациентов, умеренную 
степень воспаления, а у 14 (33,3 %) – слабую. 
Воспаление характеризовалось нейтрофильной 
инфильтрацией собственной пластинки слизи-
стой оболочки желудка. При этом в гистологи-
ческих препаратах установлено отсутствие 
атрофических изменений слизистой оболочки 
желудка, что соответствовало стадии 0 со-
гласно прогностической системе OLGA [7]. 

У 50 % пациентов обнаружен хрониче-
ский дуоденит, 6 % пациентов страдали язвен-
ной болезнью желудка и двенадцатиперстной 
кишки (рис. 2). 

Инфекция Helicobacter pylori подтвер-
ждена у 15 (30 %) пациентов. В то же время 
согласно имеющимся данным информацион-
ного поля инфицированность населения Рос-
сийской Федерации Helicobacter pylori превы-
шает 80 % [12, 13]. У больных с терминальной 
стадией ХБП распространенность H. pylori 
неоднозначна и связана с особенностями рас-
сматриваемого контингента пациентов [14].  
В нашем исследовании анализ корреляцион-
ных взаимоотношений между степенью эндо-
скопически визуализированного воспаления 
слизистой оболочки гастродуоденальной зо- 
ны, степенью обсемененности H. pylori и 
уровнем выраженности диспептического син-
дрома показал отсутствие значимых взаимо-
связей. Диспептический синдром является 
наиболее распространенным клиническим 
проявлением при почечной недостаточности. 
Он может быть связан как с основным процес-
сом в рамках уремического гастрита, так и с 
органической патологией верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта и функциональ-
ной диспепсией. 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2024  
 

 

 

72 

 
 

Рис. 2. Распределение патологий верхних отделов желудочно-кишечного тракта у пациентов, 
находящихся на программном гемодиализе 

Fig. 2. Distribution of the upper gastrointestinal tract pathologies in hemodialysis patients 

 
Обсуждение. Известно, что гиперазоте-

мия и программный гемодиализ увеличивают 
риск поражения желудочно-кишечного 
тракта. Причинами повреждения слизистой 
оболочки желудка при терминальной почеч-
ной недостаточности считают местную или 
системную недостаточность кровообращения, 
гипергастринемию, высокие уровни аммиака 
и воспаление [15]. У исследуемой группы 
находящихся на терапии программным гемо-
диализом пациентов с терминальными показа-
телями азотемии диспептический синдром 
выявлен в 100 % случаев. Лабораторное опре-
деление уровня маркеров воспаления выше 
целевых значений лишь подтверждает его су-
щественный вклад в повреждение слизистой 
оболочки гастродуоденальной зоны.    

Кроме того, большинство пациентов на 
программном ГД страдают сердечно-сосуди-
стыми, эндокринологическими заболевани-
ями, принимают лекарственные препараты, 
неблагоприятно влияющие на слизистую обо-
лочку желудочно-кишечного тракта. Питание 

пациентов на заместительной почечной тера-
пии не всегда полноценное, с жесткими огра-
ничениями. Из-за постоянной привязанности 
пациентов к гемодиализному центру, транс-
портных затруднений нарушается и режим пи-
тания. Также большую роль играют психоэмо-
циональные факторы. Многие пациенты, по-
падая на ЗПТ, испытывают чувство тревоги, 
беспокойства и депрессию, что приводит к 
диспептическим расстройствам. В научном 
мире продолжается активный поиск этиологи-
ческих факторов диспепсии. А для пациентов 
с ХБП С5 на программном гемодиализе это 
особенно актуально в связи с тяжестью основ-
ной патологии и наличием дополнительных 
провоцирующих причин.  

С уверенностью можно сказать, что паци-
енты с терминальной почечной недостаточно-
стью, получающие программный гемодиализ, 
находятся в группе риска по развитию диспеп-
тического синдрома. В нашем исследовании у 
большинства пациентов с ХБП С5Д установ-
лено преобладание диспепсии тяжелой сте- 
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пени выраженности, что заставляет заду-
маться о серьёзности и глубине проблемы и 
необходимости привлечения внимания к ней. 
До сих пор в зарубежной и отечественной ли-
тературе проблема диспептического синдрома 
у пациентов с ХБП С5 на программном гемо-
диализе, не раскрывалась.  

Систематизация данных анкетирования 
позволила нам представить клиническую ха-
рактеристику диспептического синдрома у па-
циентов на программном гемодиализе. Тош-
нота, отрыжка и изжога оказались наиболее 
распространенными симптомами. По данным 
ЭГДС, у всех обследованных пациентов опре-
делилась патология верхнего отдела желу-
дочно-кишечного тракта: у 84 % пациентов 
установлен хронический гастрит, у 50 % – 
хронический дуоденит, у 6 % – язвенная бо-
лезнь желудка и ДПК. Удивительно и в то же 
время тревожно, что при наличии выраженной 
симптоматики, длительного ее течения и эн-
доскопически подтвержденных изменений га-
стродуоденальной зоны обращаемость к га-
строэнтерологу среди пациентов нефрологи-
ческого профиля на программном гемодиа-
лизе крайне низкая.  

Выявленная нами корреляционная связь 
между диспепсическим индексом и стажем 
диализной терапии оказалась статистически 
значимой. С увеличением длительности про-
граммного гемодиализа необходимо внима-
тельнее собирать анамнез, детально оценивать 
жалобы пациентов, акцентировать внимание 
на всех факторах риска, которые могут приве-
сти к развитию диспептического синдрома.  

В имеющемся информационном про-
странстве на сегодняшний день отсутствуют 
четкие рекомендации по диагностике и тера-
пии заболеваний желудочно-кишечного трак- 
та у пациентов, получающих ЗПТ программ-
ным ГД. Особенности диспептического син-
дрома у пациентов с ХБП С5Д изучены недо-
статочно, что и определяет важность изучения 
данного вопроса. Наличие диспептического 
синдрома утяжеляет бремя патологии у дан-
ной категории пациентов. С ростом числа па-
циентов с ХБП и повышением доступности за-

местительной почечной терапии проблема ка-
чества жизни, связанная со здоровьем, приоб-
ретает все большую актуальность [16]. 

Качество жизни пациентов с ХБП на ге-
модиализе хуже, чем у людей без патологии, 
особенно страдает физический компонент 
здоровья [5]. Следует отметить, что органиче-
ские проявления соматических заболеваний 
непосредственно влияют на качество жизни 
пациентов, внося в их жизнь различные огра-
ничения [17]. Нами выявлено, что степень вы-
раженности симптомов диспепсии у пациен-
тов на программном гемодиализе умеренная, 
но иногда и сильно выраженная, что напря-
мую влияет на повседневную жизнедеятель-
ность пациентов. В связи с этим необходимо 
детально собирать жалобы, тщательно изу-
чать анамнез, факторы риска, проводить необ-
ходимые обследования, чтобы как можно 
раньше выявить синдром диспепсии. Лечение 
таких пациентов должно быть разнонаправ-
ленным и комплексным и включать общие ме-
роприятия по нормализации образа жизни и 
питания, назначение лекарственных препара-
тов, а в ряде случаев и применение психотера-
певтических методов лечения [18]. Это позво-
лит улучшить прогноз и качество жизни паци-
ентов, находящихся на заместительной почеч-
ной терапии программным гемодиализом.  

Заключение. Пациенты, получающие за-
местительную почечную терапию программ-
ным гемодиализом, находятся в группе риска 
по развитию диспептического синдрома, со-
провождающего органическую патологию 
верхних отделов желудочно-кишечного трак- 
та (НР-ассоциированного гастрита и дуоде-
нита, уремического гастрита). Своевремен-
ное выявление симптомов диспептического 
синдрома у рассматриваемого контингента 
пациентов имеет большое значение для ран-
него проведения диагностических и корриги-
рующих терапевтических мероприятий. Не- 
обходима унификация подходов к диагно-
стике, лечению и профилактике диспептиче-
ского синдрома у пациентов с ХБП С5Д, что 
окажет положительное влияние на качество 
их жизни.  
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CHARACTERISTICS OF DYSPEPTIC SYNDROME  

IN HEMODIALYSIS PATIENTS  
 

V.S. Sosnina, Zh.G. Simonova 
 

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

 
The goal of the paper is to study characteristics of dyspeptic syndrome in hemodialysis patients receiving 
renal replacement therapy. 
Materials and Methods. During an open clinical trial, we formed a group of hemodialysis patients (n=50) 
with end-stage chronic kidney disease (CKD C5). All patients were assessed for the clinical manifestations, 
dyspeptic syndrome severity, and laboratory data. All patients underwent esophagogastroduodenoscopy 
(EGDS). 
Results. All 50 (100 %) patients included in the study had dyspeptic syndromes. The most common symp-
toms were nausea (46 %), belching (44 %), and heartburn (38 %). At the same time, 56 % of patients had 
high dyspepsia index. When analyzing the correlation between dyspepsia index and dialysis therapy, 
a direct connection was established (ρ=0.281, p=0.048). It was revealed that the dialysis therapy duration 
impacted the dyspepsia index. The most common pathology of the upper gastrointestinal tract was chronic 
gastritis, diagnosed in 84 % of patients. Chronic duodenitis was found in 50 % of patients, and gastrodu-
odenal ulcer was observed in 6 % of patients. 
Conclusion. Hemodialysis patients receiving renal replacement therapy are at risk for dyspeptic syndrome 
accompanying upper gastrointestinal tract organic pathology. Early detection of dyspeptic syndrome in 
hemodialysis patients is of great importance for the timely diagnostic and corrective therapeutic measures. 
 
Key words: dyspeptic syndrome, renal replacement therapy, program hemodialysis, chronic gastritis. 
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ОСОБЕННОСТИ МОРФОЛОГИИ  
ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЖИДКОСТИ, УРОВНЕЙ МАТРИКСНОЙ 

МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-1 И ЕЕ ИНГИБИТОРА-1  
У ПАЦИЕНТОК С ПОЛИКИСТОЗНЫМИ ЯИЧНИКАМИ  

В ПРОГРАММАХ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ  
РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 

 

О.А. Маринова, Л.И. Трубникова 
 

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

 
Применение вспомогательных репродуктивных технологий у пациенток с синдромом поликистоз-
ных яичников (СПЯ) является эффективным способом реализации репродуктивной функции  
с мировыми показателями частоты наступления беременности 25–30 %.  
Цель исследования. Установить взаимосвязь уровней матриксной металлопротеиназы-1 (ММП-1)  
и ее ингибитора-1 (ТИМП-1) с особенностями морфологии фолликулярной жидкости у пациенток 
с СПЯ в программах вспомогательных репродуктивных технологий. 
Материалы и методы. Обследованы 26 пациенток с СПЯ в возрасте от 24 до 40 лет с первичным 
и вторичным бесплодием длительностью от 1 года до 10 лет. Провели сравнительный анализ 
групп пациенток в зависимости от наличия (n=12) или отсутствия (n=14) сопутствующей па-
тологии – гиперплазии эндометрия в анамнезе. Для анализа использовали клинико-анамнестиче-
ские, инструментальные и лабораторные методы. Содержание ММП-1 и ТИМП-1 в фолликуляр-
ной жидкости определяли методом количественного твердофазного ИФА; морфологию фоллику-
лярной жидкости исследовали методом клиновидной дегидратации. Полученную информацию под-
вергали статистическому анализу с использованием Statistica 10.0.  
Результаты. Уровень ТИМП-1 у пациенток с СПЯ составил 2550±57,8 нг/мл, у пациенток с СПЯ 
в сочетании с гиперплазией эндометрия – 2694,4±87,8 нг/мл (р<0,01). При этом средний уровень 
ММП-1 был низким – 1,5±0,1 нг/мл. У пациенток с СПЯ в фолликулярной жидкости выявлен  
3-й (реактивный) тип фаций и маркеры, указывающие на нарушение кровоснабжения; у пациенток 
с СПЯ и гиперплазией эндометрия – 4-й (хаотичный) тип фаций и маркеры, свидетельствующие 
о нарушении эластичности, склерозировании сосудов, ангиоспазме. Установлено, что чем выше 
уровень ТИМП-1, тем больше маркеров, указывающих на деструктивные изменения в сосудах яич-
никовой ткани (r=0,7) и тем меньше шансов на наступление беременности в программах ВРТ. 
Выводы. У пациенток с СПЯ старше 32 лет и длительностью бесплодия свыше 4 лет, имеющих  
в анамнезе гиперплазию эндометрия и оперативные вмешательства (тубэктомии по поводу сак-
тогидросальпинкса), достоверно (p<0,05) увеличивается уровень ТИМП-1 (2694 нг/мл и выше) в 
фолликулярной жидкости и выявляются маркеры, указывающие на деструктивные изменения 
(склерозирование сосудов, ангиоспазм и эндотелиальная дисфункция), что снижает шансы на 
наступление беременности в программах ВРТ. 
 
Ключевые слова: бесплодие, синдром поликистозных яичников, вспомогательные репродуктивные 
технологии, матриксная металлопротеиназа-1 (ММП-1), тканевый ингибитор металлопротеи-
назы-1 (ТИМП-1), клиновидная дегидратация, фация.  

 
Введение. Синдром поликистозных яич-

ников (СПЯ) – наиболее частое заболевание 
репродуктивного возраста, обусловленное как 
наследственными факторами, так и воздей-
ствиями внешней среды. Ведущими призна-
ками СПЯ являются гиперандрогения, мен-
струальная и/или овуляторная дисфункция и 

поликистозное строение яичников [1]. В об-
щей популяции распространенность СПЯ 
среди женщин варьирует от 8 % до 13 %. У па-
циенток с нарушением менструального цикла 
частота встречаемости синдрома составляет 
от 17,4 % до 46,6 %, при гирсутизме и других 
клинических проявлениях гиперандрогении – 
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от 72,1 % до 82 %, при ановуляторном беспло-
дии – от 55 % до 91 % [1].  

Несмотря на многочисленные исследова-
ния до настоящего времени не удалось сфор-
мировать единой концепции патогенеза и 
этиологии СПЯ. В патогенезе заболевания 
условно можно выделить нарушения в четы-
рех различных отделах нейроэндокринной си-
стемы, каждое из которых может претендо-
вать на стартовую роль: нарушения на уровне 
гипоталамо-гипофизарной системы, яични-
ков, надпочечников и периферических инсу-
лин-чувствительных тканей [2]. По клиниче-
ской картине выделяют 4 фенотипа, по кото-
рым можно предположить степень агрессив-
ности течения самого заболевания, а также 
развитие осложнений данного синдрома: фе-
нотип А: ановуляция + гиперандрогения + по-
ликистозные яичники на УЗИ; фенотип В: 
ановуляция + гиперандрогения; фенотип С: 
гиперандрогения + поликистозные яичники на 
УЗИ; фенотип D: ановуляция + поликистоз-
ные яичники на УЗИ [3].  

В настоящее время не существует ни од-
ного метода терапии, позволяющего полно-
стью излечить больных с СПЯ. Патофизиоло-
гическое лечение, направленное на восстанов-
ление репродукции, имеет только временный 
эффект, после завершения беременности 
вновь проявляются симптомы СПЯ, т.е. насту-
пает рецидив заболевания [4].  

Для восстановления фертильности в 
настоящее время апробируются две техноло-
гии. Первая – стимуляция фолликулогенеза 
для образования одного или нескольких зре-
лых фолликулов и овуляции (частота наступ-
ления беременности – 50,0–60,0 %) [4]. Вто-
рая – оперативные вмешательства на яични-
ках, выполненные эндоскопическим досту-
пом, чаще лапароскопический дриллинг яич-
ников (ЛДЯ) (эффективность – 56,0–62,0 %) 
[4]. Вместе с тем 20–30 % женщин с СПЯ не 
добиваются успеха при лечении бесплодия, 
что обусловлено высоким индексом массы 
тела, бесплодием более 3 лет и возрастом жен-
щин старше 35 лет [3]. Согласно Международ-
ным клиническим рекомендациям (2018) хи-
рургический метод лечения является методом 
второй линии для женщин с СПЯ при анову- 

ляторном бесплодии, у которых выявлена кло-
мифенрезистентность и нет других факторов 
бесплодия. Согласно Российским клиниче-
ским рекомендациям (2021) проведение хи-
рургического лечения может быть рекомендо-
вано женщинам с СПЯ при наличии других 
показаний к хирургическому вмешательству 
(эндометриоз, трубно-перитонеальный фак-
тор бесплодия) [2]. Характерно, что у женщин 
с ЛДЯ при проведении протоколов ВРТ риск 
тяжелого течения синдрома гиперстимуляции 
яичников (СГЯ) был невысокий, в то время 
как при проведении ВРТ после ЛДЯ отмечено 
уменьшение количества изъятых ооцитов и 
жизнеспособных эмбрионов. Следует отме-
тить, что ни один из методов хирургического 
вмешательства не позволяет избежать образо-
вания в малом тазу спаечного процесса, кото-
рый в дальнейшем осложняет проведение про-
токолов стимуляции овуляции при использо-
вании ВРТ [3]. Согласно выводам последних 
исследований, назначение метформина у 
больных с СПЯ, избыточной массой тела и ре-
зистентностью к кломифену является более 
эффективным методом лечения, чем дрил-
линг. Кроме того, частота живорождений по-
сле проведения ЛДЯ составляет 34,0 %, в дру-
гих группах (кломифена цитрат, гонадотро-
пины, ингибиторы ароматазы; кломифена 
цитрат + метформин) – 38,0 % [3]. При отсут-
ствии резистентности первой линией терапии 
следует считать применение кломифена цит-
рата. Частота овуляции составляет 80 %, 
наступление беременности на монотерапии – 
от 7 % до 13 %, а при комбинации с препара-
тами ХГЧ увеличивается до 18–21 % [5]. В 
настоящее время продолжаются дискуссии о 
выборе оптимального протокола стимуляции 
суперовуляции у женщин с СПЯ, поскольку 
при применении протокола с антагонистами 
гонадотропин-релизинг-гормона (антГн-РГ) 
создаются более благоприятные условия для 
формирования пула растущих фолликулов и 
получения зрелых ооцитов и эмбрионов высо-
кого качества. Однако использование данного 
протокола повышает риск развития осложне-
ний в виде СГЯ в 1,5 раза. Поэтому в целях 
безопасного применения репродуктивных 
технологий широко используются протоколы 
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стимуляции суперовуляции с использованием 
антГн-РГ [6].  

Для СПЯ характерно вялотекущее хрони-
ческое воспаление, характеризующееся повы-
шением активности маркеров воспаления в 
крови (цитокинов, лимфоцитов, нейтрофилов, 
эозинофилов, моноцитов), которые участвуют 
в аутоиммунных процессах. Женщины с СПЯ 
имеют повышенную васкуляризацию яични-
ков и чрезмерно активный ангиогенез, как 
следствие, увеличение уровня фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) [7]. Кроме того, в 
плазме крови отмечается увеличение ингиби-
тора активатора плазминогена-1 и при стиму-
ляции яичников происходит нарушение кро-
вотока в микроциркуляторном русле, что сви-
детельствует о ранних дисфункциональных 
изменениях эндотелия сосудов [7]. Все эти 
процессы отражаются на качестве ооцитов у 
пациенток с СПЯ.  

В этой связи представляет интерес иссле-
дование уровней матриксной металлопротеи-
назы-1 (ММП-1) и тканевого ингибитора ме-
таллопротеиназы-1 (ТИМП-1) в фолликуляр-
ной жидкости (ФЖ). Под контролем системы 
ММП-1/ТИМП-1 происходит формирование 
внеклеточного вещества и его разрушение, 
благодаря чему в яичниках создаются опти-
мальные условия для быстрорастущих фолли-
кулов и желтых тел, а также для образования 
атретических тел. В результате ооциты и фол-
ликулоциты созревающих фолликулов полу-
чают возможность расти и дифференциро-
ваться. Перестройка коллагена также способ-
ствует клеточной миграции [8–16]. Необходи-
мым условием нормального течения физиоло-
гических процессов в межклеточном матриксе 
является поддержание равновесия между ак-
тивностью ММП и их ингибиторов. Наруше-
ние этого равновесия может оказывать глубо-
кое воздействие на состав межклеточного мат-
рикса и влиять на различные функции клеток, 
включая адгезию, миграцию и дифференциа-
цию [8–16], обусловливая развитие патологи-
ческих процессов: воспалительных, аутоим-
мунных, нейродегенеративных, сердечно-со-
судистых, инфекционных и онкологических 
[8–16]. Показано, что увеличение ММП-1 
приводит к развитию процессов воспаления и 

деструкции, в то время как фиброз in vivo ас-
социируется с увеличением уровня ТИМП-1, 
что подразумевает снижение активности 
ММП и, следовательно, увеличение накопле-
ния экстрацеллюлярного матрикса [13].  

Проведенные ранее исследования при 
ряде гинекологических заболеваний и ослож-
нениях беременности методом морфологиче-
ской оценки биологических жидкостей пока-
зали, что при нарушениях перфузии органов, 
развитии эндотелиоза, склерозировании сосу-
дов существенно нарушается структуропо-
строение фаций (высушенная капля) и в них 
появляется большое количество специфиче-
ских патологических маркеров, указывающих 
на наличие нарушений в органах и системах 
[17–22]. 

Цель исследования. Установить взаимо-
связь уровней матриксной металлопротеи-
назы-1 и ее ингибитора-1 с особенностями 
морфологии фолликулярной жидкости у па-
циенток с поликистозными яичниками в про-
граммах вспомогательных репродуктивных 
технологий. 

Материалы и методы. В исследование 
были включены 26 пациенток с СПЯ, страда-
ющих бесплодием, наблюдавшихся в период 
2013–2016 гг. в базовых женских консульта-
циях кафедры акушерства и гинекологии 
УлГУ и в отделении вспомогательных репро-
дуктивных технологий БУ «Президентский 
перинатальный центр» Минздрава Чувашии. 
Обследование пациенток проводилось соглас- 
но стандартам оказания медицинской помощи 
и включало сбор жалоб, анамнеза, данных о 
перенесенных заболеваниях, оперативных 
вмешательствах, особенностях менструаль-
ной и репродуктивной функций, физикальный 
осмотр, гинекологическое исследование.  
С целью оценки функциональной активности 
яичников проводилось определение гормо-
нального профиля: уровней фолликулостиму-
лирующего (ФСГ) и лютеинизирующего (ЛГ) 
гормонов, пролактина, стероидных, тиреоид-
ных гормонов в крови на 3–5-й день менстру-
ального цикла; прогестерона – на 21–22-й день 
цикла. Состояние матки и маточных труб, ор-
ганов малого таза исследовалось при УЗ-ди-
гностике (с использованием трансвагинальн- 
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ого датчика), лапароскопии, гистероскопии; 
для гистологической оценки эндометрия вы-
полнялась биопсия. Наличие гиперплазии эн-
дометрия подтверждалось результатом гисто-
логического исследования.  

Производился выбор протокола стимуля-
ции овуляции, разрабатывался порядок кон-
троля за исходом и конечным результатом 
ВРТ. Выбор режима лечения и схем стимуля-
ции осуществлялся с учетом анамнеза паци-
ентки, исхода предыдущих попыток ВРТ.  
У всех 26 пациенток применялся протокол  
с антГн-РГ, который вводился по 0,25 мг на  
3-й день лечебного цикла и затем ежедневно 
до начала индукции овуляции. Стандартная 
доза гонадотропинов составила 75–225 МЕ в 
зависимости от возраста пациентки и анам- 
неза болезни. Овуляторная доза человече-
ского хорионического гонадотропина состав-
ляла 10 000 МЕ. Через 36 ч после введения 
овуляторной дозы человеческого хориониче-
ского гонадотропина под контролем ультра-
звукового исследования проводились транс-
вагинальная пункция фолликулов и аспира 
ция их содержимого. Тип оплодотворения 
ЭКО/ИКСИ применялся у 6 (23,1 %) пациен-
ток, ЭКО-технология – у 20 (76,9 %) женщин. 
Для переноса использовались эмбрионы от-
личного и хорошего качества (А, АВ). В ре-
зультате проведения программ ВРТ положи-
тельных исходов получено не было. В связи с 
этим проводился сравнительный анализ групп 
женщин в зависимости от наличия сопутству-
ющей патологии – гиперпластического про-
цесса эндометрия в анамнезе: 1-я группа 
(n=12, контрольная) – СПЯ без железистой ги-
перплазии эндометрия, 2-я группа (n=14, ос-
новная) – СПЯ с железистой гиперплазией эн-
дометрия.  

Критерии включения: ановуляторное бес-
плодие (МКБ-10: N97.0): СПЯ (фенотип А, В, 
С, D), бесплодие первичное и вторичное; воз-
раст женщины от 24 до 40 лет.  

Критерии исключения: бесплодие труб- 
но-перитонеальное (МКБ-10: N97.1), маточ-
ное (МКБ-10: N97.2), цервикального проис-
хождения (МКБ-10: N97.3), неуточненное 
(МКБ-10: N97.9), мужское (МКБ-10: N97.4); 
острые и подострые инфекционные, гинеко- 

логические и экстрагенитальные заболева- 
ния; доброкачественные опухоли репродук-
тивной системы; некоррегированные гормо-
нальные нарушения; злокачественные опу-
холи; пороки развития матки (двурогая матка, 
генитальный инфантилизм, гипоплазия матки); 
показатель антимюллеровского гормона 
(АМГ) ниже референсных значений (норма: 
0,9–1,3 нг/мл).  

При проведении пункции фолликулов  
забиралась ФЖ путем аспирации ее из не-
скольких фолликулов. Содержание ММП-1 и 
ТИМП-1 определялось методами количествен-
ного твердофазного иммуноферментного ана-
лиза типа «сэндвич» (ИФА: ELISA (enzyme 
linked immunoadsorbent assay) – метод опреде-
ления с помощью иммуносорбентов, связан-
ных с ферментами); использовались тест-си-
стемы фирмы RsD Systems (США). Иммуно-
ферментный анализ выполнялся на автомати-
ческом планшетном фотометре Thermo Scienti- 
fic Multiskan FC (USA, 2012) в лаборатории 
ИМЭиФК УлГУ. Концентрация MMП-1 уста-
навливалась с помощью наборов Matrix metal- 
loproteinase-1 (набор HumanMMP-1 Quantikine 
ELISA Kit, R&D System, USA), уровень 
ТИМП-1 – наборов eBioscience (набор Human 
TIMP-1 Quantikine ELISA Kit, USA, 2012). 
Морфология фолликулярной жидкости иссле-
довалась методом клиновидной дегидрата-
ции, разработанным академиком РАН, проф. 
В.Н. Шабалиным и проф. С.Н. Шатохиной 
(1991) [19–23]. Медицинская технология раз-
решена для применения в клинической прак-
тике Федеральной службой по надзору в 
сфере здравоохранения и социального раз- 
вития (разрешение ФС № 2009/155 от 
15.06.2009). Анализ ФЖ проводился в исход-
ной (свежевзятой) и суточной фациях. Микро-
скопия структур фаций ФЖ изучалась с помо-
щью стереомикроскопа MZ-12 фирмы Leica 
(Германия), оснащенного видеокамерой Pixera, 
с использованием программы «Морфотест». 
При получении фотоснимков использовались 
увеличения ×80 и ×400. Оценка фаций ФЖ 
проводилась в соответствии с методическими 
рекомендациями МЗ РФ № 96/165 «Формиро-
вание кристаллических структур биологиче-
ских жидкостей при различных видах патоло- 
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гии» [18–22]. Электронная база фотографий 
фаций ФЖ составила 208 снимков. 

Образованная в ходе исследования база 
данных размещалась в программе Microsoft 
Excel 2019 для Windows 10. Полученная ин-
формация подвергалась статистическому ана-
лизу с помощью прикладной программы 
Statistica 10.0. В начале анализа данных фор-
мировались вариационные ряды по абсолют-
ным числам, вычислялись средние величины 
(M) и средняя арифметическая (m), достовер-
ность различий проверялась с помощью кри-
терия Стьюдента (t). Связь явлений, одно из 
которых входит в число причин, воздействую-
щих на эти явления, выражалась с помощью 
корреляции (r). Влияние качественного при-
знака на исход определялось с помощью отно-
шения шансов (ОШ) и его 95 % доверитель-
ного интервала (ДИ). 

Результаты и обсуждение. Группы паци-
енток в зависимости от возраста не различа-
лись: средний возраст пациенток с СПЯ соста-
вил 30,3±1,0 года, а пациенток с СПЯ в сочета-
нии с гиперплазией эндометрия – 32,4±1,1 го- 
да (p>0,05). Большая часть пациенток прожи-
вали в городе – 18 (69,2 %) чел., имели высшее 
образование – 17 (65,4 %) чел., половина по 
социальному статусу относились к служа- 
щим – 13 (50,0 %) чел. В первом браке состо-
яло 20 (76,9 %) женщин.  

Достоверных различий между группами 
по количеству экстрагенитальных заболева-
ний выявлено не было (р>0,05), в целом на  
1 пациентку приходилось 2,0 заболевания.  
В анамнезе имелись заболевания сердечно-со-
судистой системы – у 8 (30,8 %) чел., органов 
пищеварения – у 13 (50,0 %), ожирение – у  
7 (26,9 %). Различий между группами по коли-
честву гинекологической патологии также не 
установлено (р>0,05), однако число заболева-
ний на одну пациентку с СПЯ в сочетании с ги-
перплазией эндометрия составило 6,1, а без ги-
перплазии – 3,2. При проведении сравнитель-
ного анализа выявлены различия, указывающие 
на более выраженные поражения репродуктив-
ных органов у пациенток основной группы, у 
которых СПЯ сочетался с гиперплазией эндо-
метрия (ОШ: 14,3; 95 % ДИ [7,9–25,6]), гидрос-
альпинксом (ОШ: 8,2; 95 % ДИ [0,8–82,6]), 

аденомиозом (ОШ: 14,3; 95 % ДИ [7,9–25,6]). 
Различий между группами в количестве пе- 
ренесенных ИППП не наблюдалось (p>0,05;  
1,0 заболевания на 1 пациентку). 

Число гинекологических операций в ос-
новной группе составило 2,2 на 1 пациентку, в 
контрольной группе – 1,3 (р>0,05). Пациентки 
с гиперплазией имели в анамнезе тубэктомии 
по поводу гидросальпинксов (χ2=6,7, р=0,01; 
F=0,02, p<0,05; r=-0,5). При этом у 8 (30,8 %) 
женщин проведена декапсуляция яичников  
(в 24–30 лет), у 13 (50 %) пациенток выпол-
нены операции на яичниках по типу резекции 
(в 24–32 года).  

Средний возраст менархе составил 13±1 год 
без значимых различий между группами 
(p>0,05). У всех пациенток отмечались наруше-
ния менструального цикла: в 18 (69,2 %) случа-
ях – нерегулярные менструации, в 13 (50,0 %) – 
меноррагия, в 9 (34,6 %) – дисменорея. Возраст 
начала половой жизни составил 18±2 года 
(p>0,05).  

Первичное бесплодие диагностировано у  
11 (42,3 %) пациенток, вторичное – у 15 (57,7 %). 
У большинства пациенток первой группы  
(8 (66,7 %) чел.) длительность бесплодия со-
ставляла до 4 лет, у большинства пациенток 
второй группы (8 (57,1 %) чел.) – свыше 4 лет.  

У 8 (53,3 %) пациенток 1-й группы в 
анамнезе было 11 беременностей (1,4 на 1 па-
циентку), причем у 3 (37,5 %) женщин – после 
проведения программы ЭКО. Из 5 (62,5 %) па-
циенток после проведенной стимуляции су-
перовуляции кломифена цитратом с последу-
ющей внутриматочной инсеминацией спер-
мой мужа у 2 женщин наступили эктопиче-
ские беременности, у 3 – произошли самопро-
извольные выкидыши на ранних сроках. Три 
пациентки прервали беременность путем ме-
дицинского аборта.  

У 7 (46,7 %) пациенток 2-й группы было 
13 беременностей (1,9 на 1 пациентку), при-
чем роды произошли в 1 (14,3 %) случае (по-
сле ЭКО). У остальных 6 (85,7 %) женщин по-
сле проведения нескольких курсов стимуля-
ции кломифена цитратом с последующей 
внутриматочной инсеминацией спермой мужа 
в шести случаев произошли самопроизволь- 
ные выкидыши на ранних сроках, в четырех – 
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эктопические беременности и в двух – преры-
вание беременности путем медицинского 
аборта.  

При динамическом наблюдении на фо- 
не коррекции гиперандрогении препаратами 
оральных контрацептивов (Логест, Жанин, Ди-
ане-35, Медиана) и синтетических прогестинов 
(дюфастон) контролировалось содержание гор-
монов. У пациенток 2-й группы по сравнению 
с пациентками 1-й группы был выше показа-
тель ФСГ (8,3±0,2 и 6,3±0,7 мМ/мл соответ-
ственно, р<0,05). В 2 (7,7 %) случаях в крови 
выявлен повышенный гомоцистеин и Д-димер.  

У пациенток с СПЯ в 100 % случаев с уче-
том анамнеза и предыдущих попыток ЭКО 
применились протоколы с антГн-РГ: в основ-
ном (76,9 %) – программа ЭКО, у 6 (23,1 %) 
женщин проводилось ЭКО/ИКСИ. В резуль-
тате у пациенток 1-й группы количество ооци-
тов составило 11,0 (6,0; 12,0), эмбрионов –  
3,0 (2,0; 4,0), эмбрионов хорошего качества – 
2,0 (2,0; 3,0). У пациенток 2-й группы –  
7,0 (6,0; 12,0), 3,0 (1,0; 3,0) и 1,0 (0,0; 1,0) со-
ответственно. Таким образом, отмечено сни-
жение качественно-количественных характе-
ристик эмбрионов у пациенток 2-й группы.  
В ходе проведения программы ЭКО у 3 паци-
енток (11,5 %) 1-й группы развился СГЯ лег-
кой степени тяжести.  

В результате проведения программ ВРТ 
удачных исходов не было.  

Для определения возможной причины не-
удачных исходов проведено изучение струк-
туропостроения ФЖ и содержания в ней 
ММП-1 и ТИМП-1, полученных одновре-
менно с пункцией фолликулов и забором яй-
цеклеток.  

ТИМП-1 играет в данной системе фактор-
ную роль, подавляя активность ММП-1 по ме-
ханизму отрицательной обратной связи. Уста-
новлено, что увеличение ММП-1 на 1 ед. изм. 
приводит к уменьшению ТИМП-1 в среднем 
на 10,4 ед. изм. (для ТИМП-1 95 % ДИ 
[1558,9–3125,9]) [23]. 

Среднее значение ММП-1 в ФЖ состав-
ляет 4,9±1,0 нг/мл. Величина его зависит от 
возраста, формы и длительности бесплодия. С 
увеличением возраста уровень ММП-1 снижа- 
ется, составляя 2,5±1,6 нг/мл у женщин после 

30 лет (t=2,1; р<0,01) [23]. Однако при дли-
тельном бесплодии установлена четкая тен-
денция к повышению ММП-1 (r=0,3): менее  
4 лет – 2,8±0,5 нг/мл, свыше 4 лет – 6,9± 
±2,3 нг/мл (t=2,3; р<0,05) [23]. В нашем иссле-
довании уровень ММП-1 у пациенток с СПЯ 
был низким и составил 1,5±0,1 нг/мл. Сниже-
ние показателя связано с наличием хрониче-
ской ановуляции, патогенетически обуслов-
ленной гиперэстрогенемии, которая подав-
ляет экспрессию металлопротеиназ [8–16].  

Средний уровень ТИМП-1 в ФЖ сос- 
тавляет 2464,2±64,3 нг/мл. Показано, что зна-
чение показателя повышается с возрастом  
(25–30 лет – 2137,5±139,7 нг/мл; 31–36 лет – 
2435,0±125,7 нг/мл, p<0,05) и с длительностью 
бесплодия (менее 4 лет – 2276,8±70,7 нг/мл; 
свыше 4 лет – 2611,5±126,7 нг/мл, p<0,05) [23]. 

В нашем исследовании уровень ТИМП-1 
у пациенток с СПЯ составил 2550±57,8 нг/мл, 
у пациенток СПЯ в сочетании с гиперплазией 
эндометрия в анамнезе – 2694,4±87,8 нг/мл 
(р<0,01). Чрезвычайное значение для функци-
онирования яичников имеет морфоструктура 
гонад. При высоких уровнях ТИМП-1 в ФЖ 
(2694 нг/мл и выше) у пациенток с гиперпла-
зией эндометрия происходит склерозирование 
стромы яичников, нарушение фолликулоге-
неза, что, безусловно, влияет на исход лечения 
бесплодия. 

Таким образом, у пациенток с СПЯ име-
ется дисбаланс в работе ферментной системы, 
поскольку хроническая ановуляция и суще-
ствующая гиперэстрогенемия обусловливают 
низкие уровни ММП-1, в связи с чем уровни 
ТИМП-1 начинают повышаться раньше.   

При исследовании ФЖ методом клино-
видной дегидратации у пациенток с СПЯ был 
установлен реактивный (третий) тип структу-
ропостроения фаций, у пациенток с СПЯ и ги-
перплазией эндометрия – хаотичный (четвер-
тый) тип фаций (рис. 1), что подтверждает де-
структивные процессы в репродуктивных ор-
ганах. У пациенток с синдромом поликистоз-
ных яичников обнаружены выраженные ише-
мическо-гипоксические нарушения в фолли-
кулах (жгутовые и блоковидные трещины) и 
застойные процессы (24,5 %, трехлучевые 
трещины в промежуточной зоне). В половине 
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фаций (50,0 %) выявлены маркеры, указываю-
щие на напряжение компенсаторных механиз-
мов гомеостаза (трещины «закрутка»). При 
прогрессировании патологического процесса 
и развитии гиперплазии эндометрия появля-
ются маркеры, указывающие на эндотелиаль-
ную дисфункцию (дуговые трещины в фациях 
4-го типа), ангиоспазм (гребешковые тре- 

щины) и склерозирование сосудов (53,9 %, 
листовидные структуры в фациях хаотичного 
типа). Установлено, что выраженность пато-
логических изменений в репродуктивных ор-
ганах, наличие в ФЖ патологических марке-
ров имеют корреляционную зависимость 
(r=0,7) от высоких показателей ТИМП-1 в 
фолликулярной жидкости. 

 

           
              А                                                   Б                                                         В 

 
Рис. 1. Типы фаций пациенток с синдромом поликистозных яичников,  

полученных в ходе исследования методом клиновидной дегидратации, ув. ×80: 
А – нормотип (1-й тип); Б – реактивный (3-й) тип; В – хаотичный (4-й) тип  

Fig. 1. Facies of patients with polycystic ovary syndrome  
obtained during the study by wedge-shaped dehydration, ×80 magnification. 

A – normotype (type 1); Б – reactive (type 3); B – chaotic (type 4) 

 
Таким образом, ни в одном случае ком-

плексная подготовка и использование совре-
менных методов ВРТ при бесплодии, связан-
ном с СПЯ, не привели к позитивным резуль-
татам – наступлению маточной беременности 
и завершению ее рождением живого доношен-
ного ребенка. Изучение содержания металло-
протеиназ в ФЖ и ее структуропостроения 
подтвердило, что после хронической ановуля-
ции, свойственной СПЯ, происходящие в яич-
нике сложные эндокринно-обменные наруше-
ния, гиперпластические процессы в эндомет-
рии, а также системные изменения в орга-
низме снижают фертильность [24, 25]. Приме-
няемые в клинической гинекологии методы 
обследования бесплодных женщин не позво-
ляют выявить глубокие деструктивные изме-
нения в яичниках. Определение в ФЖ, взятой 
в процессе ВРТ одновременно с забором яйце- 

клеток, содержания ММП-1 и ТИМП-1 позво-
ляет выявить остаточные явления перенесен-
ных воспалительных заболеваний, развитие 
спаечных изменений. Высокий ТИМП-1 ука-
зывает на склерозирование ткани гонад, изме-
нение эластичности сосудов, развитие эндоте-
лиоза и, соответственно, снижение перфузии 
яичников. Изменение уровней металлопроте-
иназ находит отражение в структуропострое-
нии ФЖ. Четвертый тип фации указывает на 
дезорганизацию обменных процессов, нали-
чие в фации патологических маркеров (трех- 
лучевые трещины в промежуточной зоне, гре-
бешковые структуры) – на значительные на- 
рушения микроциркуляции, а листовидные 
структуры в краевой зоне подтверждают пред-
положение о склерозировании сосудистой 
стенки яичников (высокие уровни ТИМП-1 – 
2694 нг/мл и выше), приводящем к уменьше- 
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нию фолликулярного запаса и, следовательно, 
резкому снижению фертильности.  

Заключение. У пациенток с СПЯ старше 
32 лет с длительностью бесплодия свыше  
4 лет, имеющих в анамнезе гиперплазию  
эндометрия и оперативные вмешательства 
(тубэктомии по поводу гидросальпинкса), до- 

стоверно увеличивается уровень ТИМП-1 
(2694 нг/мл и выше) в фолликулярной жидко-
сти и выявляются маркеры, указывающие на 
деструктивные изменения (склерозирование 
сосудов, ангиоспазм и эндотелиальная дис-
функция), что снижает шансы на наступление 
беременности в программах ВРТ. 
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CHARACTERISTICS OF FOLLICULAR FLUID MORPHOLOGY  
AND LEVELS OF MATRIX METALLOPROTEINASE-1 AND ITS INHIBITOR-1  

IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARIES  
IN ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY 

 
O.A. Marinova, L.I. Trubnikova 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Assisted reproductive technologies in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) is an effective way 
to realize reproductive function with a global pregnancy rate of 25–30 %. 
The purpose of the study is to establish the correlation between the levels of matrix metalloproteinase-1 
(MMP-1) and its inhibitor-1 (TIMP-1) with follicular fluid morphology in PCOS patients undergoing 
assisted reproductive technology. 
Materials and Methods. The authors examined 26 PCOS patients aged 24–40. All patients were diagnosed 
with primary and secondary infertility lasting from 1 to 10 years. A comparative analysis of patients was 
carried out depending on the presence (n=12) or absence (n=14) of concomitant pathology, a history of 
endometrial hyperplasia. Clinical, anamnestic, instrumental and laboratory methods were used for analy-
sis. Concentrations of MMP-1 and TIMP-1 in follicular fluid was determined by quantitative solid-phase 
ELISA. Follicular fluid morphology was studied according to wedge-shaped dehydration method. Statistica 
10.0 wasnused for statistical data processing. 
Results. TIMP-1 level in PCOS patients was 2550±57.8 ng/ml, in PCOS patients with endometrial  
hyperplasia – 2694.4±87.8 ng/ml (p<0.01). At the same time, the average MMP-1 level was low –  
1.5±0.1 ng/ml. In PCOS patients, the 3rd (reactive) type of facies and markers indicating impaired blood 
supply were detected in the follicular fluid. In PCOS patients with endometrial hyperplasia, the 4th (chaotic) 
type of facies and markers indicating impaired elasticity, vascular sclerosis, and vasospasm was observed. 
It was found that the higher the TIMP-1 level, the more markers indicating destructive changes in the 
vessels of ovarian tissue (r=0.7) and the lower the chances of getting pregnant in assisted reproducrtive 
technology programs. 
Conclusions. In PCOS patients over 32 years of age, infertility duration of more than 4 years, having 
endometrial hyperplasia and surgical interventions in the past medical history (tubectomies for sactohy-
drosalpinx), TIMP-1 level significantly (p<0.05) increases (≥2694 ng/ml) in the follicular fluid. Moreover, 
markers indicating destructive changes (vascular sclerosis, vasospasm and endothelial dysfunction) are 
identified. Thus, the chances of getting pregnant in assisted reproducrtive technology programs become 
lower. 
  
Key words: infertility, polycystic ovary syndrome, assisted reproductive technologies, matrix metallopro-
teinase-1 (MMP-1), tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1), wedge-shaped dehydration, facies. 
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ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ  
И ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЕ ГРЫЖИ  

ПОСЛЕ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ 
 

А.С. Ивачев, А.Н. Митрошин, Е.М. Боярченко, Н.А. Ивачева 
 

ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет», г. Пенза, Россия 

 
Любое оперативное вмешательство на органах брюшной полости, в т.ч. кесарево сечение, сопро-
вождается определенным количеством послеоперационных гнойно-воспалительных осложнений, 
особенно у лиц с сопутствующими заболеваниями. Наиболее часто гнойные осложнения встреча-
ются в зоне лапаротомии в виде нагноения операционной раны, некротического фасциита, флег-
моны и абсцесса вентральной стенки.  
Существуют различные мнения относительно некоторых предикторов развития гнойных ослож-
нений. Наиболее часто упоминаются лейкоцитарная формула крови, С-реактивный белок, про-
кальцитонин, ферритин и бактериологическое исследование посева из цервикального канала. Опас-
ными для исхода лечения являются послеоперационный перитонит и сепсис, распространенность 
которых в последнее время не имеет тенденции к снижению.  
Обсуждаются вопросы эффективности санации брюшной полости во время кесарева сечения и ме-
тоды дренирования брюшной полости. В этой связи становится актуальным вопрос профилак-
тических мероприятий, призванных сократить количество и тяжесть гнойно-воспалительных 
осложнений. В первую очередь это касается интраоперационной антибиотикопрофилактики, ко-
торая должна проводиться с учетом факторов риска и индивидуальной чувствительности мик-
роорганизмов генитального тракта к антимикробным препаратам и методика которой не имеет 
единого решения у акушеров. Также неоднозначно мнение по вопросу выбора оперативного доступа 
с целью снижения количества послеоперационных вентральных грыж. Каждая из лапаротомий – 
продольная или поперечная – имеет определенные преимущества и недостатки. До сих пор выбор 
пластики послеоперационной вентральной грыжи, особенно в гипогастрии, определяется многими 
факторами, учитывать которые необходимо в полном объеме. Перечень вопросов диктует необхо-
димость дальнейшего поиска оптимальных мероприятий, направленных на уменьшение негатив-
ных последствий при абдоминальном родоразрешении. 
Поиск информации проведен в русскоязычных и иностранных ресурсах: Gyberleninka, e-LIBRARI, 
disserCat, ResearchGate, Jstor, PubMed, “Google Академия”. 
 
Ключевые слова: кесарево сечение, перитонит, сепсис, свищи, нагноение раны, санация, антибио-
тикопрофилактика. 

 
Введение. По данным Т.И. Костенко и 

А.Е. Мирошникова, в 2019 г. частота кесарева 
сечения (КС) в РФ составила 27,9 % от всех 
проводимых родоразрешений [1]. Несмотря 
на то что операция абдоминального родораз-
решения стала рутинной и частота ее выпол-
нения непрерывно возрастает, КС продолжает 
относиться к сложным хирургическим опера-
циям с высоким риском послеоперационных 
осложнений [2]. Осложнения кесарева сече-
ния, как и любой другой операции, подразде-
ляются на интраоперационные (повреждения 
соседних органов, кровотечения, тромбоэмбо-

лические осложнения, интраоперационное ин-
фицирование и т.д.) и послеоперационные [3]. 
Поэтому при выборе метода родоразрешения 
необходимо тщательно оценивать риски как 
для женщины, так и для ребенка [4]. 

Гнойно-септические осложнения. Уве-
личение числа КС закономерно приводит к 
риску увеличения частоты гнойно-септиче-
ских осложнений [5]. Послеродовые гнойно-
септические заболевания являются одной из 
актуальных проблем современного акушер-
ства вследствие их высокой распространенно-
сти и отсутствия тенденции к ее снижению [6]. 
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По данным Всемирной организации здраво-
охранения, от гнойно-септических осложне-
ний КС в послеоперационном периоде в мире 
ежегодно умирает около 150 тыс. родильниц 
[6−8]. 

В РФ частота гнойно-воспалительных ра-
невых осложнений после КС колеблется от 
0,94–1,01 % до 43 % [2, 9]. По данным И.И. Ку-
ценко и соавт., различного рода инфекции по-
сле кесарева сечения встречаются у 2,5 % ро-
дильниц и проявляются в виде расхождения 
шва на коже срединной или поперечной лапа-
ротомии (0,59 %), эндометрита (1,46 %), пе-
ритонита различной степени выраженности 
(0,16 %), тромбофлебита глубоких или поверх-
ностных вен нижних конечностей (0,04 %), 
сепсиса (0,25 %) [10]. 

Некоторые авторы утверждают, что при 
абдоминальном родоразрешении количество 
послеродовых инфекций в пять раз выше, чем 
при вагинальных родах [11−14]. Увеличение 
частоты КС приводит к увеличению количе-
ства и тяжести хирургических послеопераци-
онных осложнений. По данным современных 
клинических исследований, частота гнойно-
воспалительных осложнений при проведении 
КС вместо физиологических родов возрастает 
от 8 % до 50 %, что приводит к необходимости 
пересмотра тактики введения оперативного 
вмешательства [15, 16].  

Отечественные и зарубежные авторы от-
мечают, что риск развития гнойно-септиче-
ских осложнений после КС превышает тако-
вой после родов через естественные родовые 
пути примерно в 20 раз. Более того, повыше-
ние частоты использования оперативного 
родоразрешения на 1 % сопровождается уве-
личением частоты развития гнойно-септиче-
ских осложнений в 2 раза, а материнской 
смертности – в 4 раза [17, 18]. 

Общеизвестно, что раневой гнойно-вос-
палительный процесс на передней брюшной 
стенке в послеоперационном периоде, в част-
ности после КС, требует немедленного купи-
рования. В противном случае может про-
изойти генерализация процесса на вентраль-
ной стенке, проникновение инфекции в брюш-
ную полость и забрюшинное пространство с 

последующим развитием перитонита и забрю-
шинной флегмоны [19, 20]. 

Причины развития раневых гнойно-вос-
палительных осложнений могут быть различ-
ными. Значимую роль играет общая заболева-
емость пациенток. Анализ показал, что в РФ 
наиболее часто выявляются следующие со-
путствующие соматические заболевания: са-
харный диабет ‒ 7,21 %; заболевания щито-
видной железы с гипофункцией ‒ 9,29 %, а в 
эндемических районах – до 20 %; гипертензия 
до беременности ‒ 5,84 %; анемия во время бе-
ременности ‒ 36 %. При оценке факторов 
риска развития инфекционных послеопераци-
онных осложнений необходимо учитывать 
акушерский анамнез: инфекцию мочеполовой 
системы ‒ 16,9 %, преэклампсию средней сте-
пени тяжести ‒ 1,81 %, эклампсию во время 
беременности ‒ 0,02 % [2, 21]. 

К дополнительным факторам, способ-
ствующим формированию гнойно-воспали-
тельных раневых осложнений, относят под-
кожную гематому, хориоамнионит, употреб-
ление табака во время беременности, длину 
разреза более 16,6 см [22], прием кортикосте-
роидов [23], многоплодную беременность 
[24], экстренное кесарево сечение в родах 
[25], толщину подкожной клетчатки более  
3 см, длительный безводный период (повы-
шенный риск за каждый дополнительный час) 
[26], индекс массы тела более 30 или 35 кг/м2, 
длительный второй период родов (по сравне-
нию с первым) [27], отсутствие антибиотико-
профилактики [28], длительность операции не 
менее 38 мин [29], гипертоническую бо-
лезнь/преэклампсию [30], преждевременные 
роды [31], преждевременное вскрытие плод-
ного пузыря [32], гестационный диабет [33], 
рубец на матке после КС [34]. 

Наиболее часто встречающимися ране-
выми осложнениями являются гематомы, се-
ромы, расхождение и/или нагноение после-
операционной раны.  

Причинами гематомы могут быть неэф-
фективность первичного гемостаза во время 
операции или коагулопатия на фоне проведе-
ния антикоагулянтной терапии. Производя-
щими факторами гематомы могут быть силь-
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ный кашель или высокая артериальная гипер-
тензия сразу после операции. Гематома или 
серома раны наблюдаются у 2–5 % женщин 
после КС, могут вызывать расхождение раны 
и выступать в качестве очага развития ране-
вой инфекции. Расхождение/несостоятель-
ность послеоперационной раны наблюдается 
в 2–7 % случаев после КС [35, 36]. Раневая ин-
фекция обычно развивается через 4–7 дней по-
сле КС и проявляется типичными признаками 
воспаления (отек, гиперемия, болезненность, 
гноевидные выделения из раны). При раннем 
развитии раневой инфекции, в течение 48 ч, 
чаще всего возбудителями являются гемоли-
тические стрептококки группы A или B, реже 
обнаруживаются патогены Ureaplasma urea- 
lyticum, Staphylococcus epidermidis, Enterococ- 
cus facialis, Staphylococcus aureus, Escherichia 
coli и Proteus mirabilis [37].  

Другим проявлением воспалительных ра-
невых осложнений является образование ли-
гатурных свищей, которые могут формиро-
ваться в различные сроки: от 2 мес. до 35 лет; 
в половине наблюдений причиной развития 
осложнений стал лигатурно-шовный мате-
риал. Необходимо проводить дифференциаль-
ную диагностику между истинными лигатур-
ными свищами вентральной стенки и после-
операционными свищами органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства. Од-
ной из редких причин образования лигатур-
ных свищей рубцовой ткани является эндо-
метриоз (3,3 %) [38].  

Некротизирующий фасциит – редкая, но 
серьезная инфекция, развивающаяся при рас-
пространении процесса на подкожно-жиро-
вую клетчатку и фасцию и характеризующа-
яся быстрым и прогрессирующим некрозом 
этих тканей. Данное осложнение сопровожда-
ется сильной болью в зоне воспаления, при 
пальпации выявляется крепитация и плотный 
инфильтрат, визуально определяется буллез-
ное поражение, некроз или экхимоз кожи, при 
лабораторном исследовании – повышенный 
уровень креатинфосфокиназы сыворотки кро- 
ви. При отсутствии своевременного лечения 
осложнение быстро прогрессирует и приводит 
к летальному исходу. Во время компьютерной 

или магнитно-резонансной томографии отме-
чается отек вдоль фасциальной ткани. Во 
время операции выявляется отечная фасция 
тускло-серого цвета с участками некроза, а 
также некроз кожи с легким расслоением 
вдоль фасции или наличие газа в мягких тка-
нях. Смертность может достигать 22 %, что 
указывает на важность своевременного выяв-
ления и лечения этого осложнения [39, 40]. 

Послеродовый эндометрит, диагностиру-
ющийся у 2–16 % женщин, возникает в ре-
зультате полимикробной инфекции дециду-
ального слоя, характеризуется лихорадкой 
≥38,0 °C, болезненностью и гнойными выде-
лениями из матки. Более высокий риск разви-
тия эндометрита возникает при проведении 
операционного родоразрешения по сравне-
нию с вагинальными родами [40, 41]. 

Для предупреждения развития гнойных 
осложнений в послеоперационном периоде 
предлагают, помимо совершенствования опе-
ративной техники и повышения иммунных за-
щитных сил организма, антибиотикопрофи-
лактику [42−44]. Интраоперационная анти-
биотикопрофилактика должна проводиться с 
учетом факторов риска и индивидуальной 
чувствительности микроорганизмов гениталь-
ного тракта к антимикробным препаратам. 
При несоблюдении этого принципа количе-
ство неспецифических воспалительных ос- 
ложнений в послеродовом периоде достигало 
16,2 % [16, 45].  

Введение цефалоспоринов первого поко-
ления является основой антибиотикопрофи-
лактики послеоперационных осложнений по-
сле КС. Метаанализ рандомизированных кон-
тролируемых исследований показал, что ис-
пользование цефалоспоринов первого поколе-
ния по сравнению с проведением послеопера-
ционной антибактериальной терапии снижает 
риски развития раневых инфекций [46]. Кроме 
того, была установлена более низкая частота 
развития раневых инфекций при введении це-
фалоспоринов первого поколения до начала 
разреза кожи по сравнению с их введением по-
сле пережатия пуповины [47]. В другом ран-
домизированном контролируемом исследова-
нии также были показаны более низкие пока- 
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затели развития как раневой инфекции, так и 
эндометрита при проведении антибиотико-
профилактики до выполнения разреза, а не по-
сле пережатия пуповины [31]. Американский 
колледж акушеров и гинекологов (ACOG) для 
женщин с ИМТ более 30 кг/м2 или весом более 
100 кг рекомендует внутривенную инфузию 
цефазолина в дозе 2 г. Использование более 
высоких доз рассматривалось у женщин с ИМТ 
более 40 кг/м2, но ретроспективное исследова-
ние женщин с морбидным ожирением не вы-
явило различий в частоте развития раневых 
инфекций в зависимости от дозы цефазолина 
2 и 3 г [48]. 

Несмотря на длительные попытки опти-
мально определить форму и длительность 
проведения антибиотикопрофилактики до сих 
пор ведутся активные споры, касающиеся пре-
дупреждения воспалительных раневых ос- 
ложнений. Основными вопросами дискуссии 
являются период назначения, доза и вид анти-
биотика, форма введения в организм, частота 
повторения. По мнению некоторых авторов, 
антибиотикопрофилактику желательно про-
водить однократно (за 30–60 мин до начала 
операции), максимум двукратно, так как одно-
кратное введение антибиотика равносильно 
курсу пятидневной антибактериальной тера-
пии. При этом авторы не гарантируют 100 % 
предотвращения инфекции [14, 42, 49, 50]. 

Одновременно с этим существует другое 
мнение, заключающееся в том, что анти- 
биотикопрофилактика должна продолжаться  
3–5 дней с учетом инфекционного риска [51]. 
Результаты исследований зарубежных авто-
ров показали, что явного преимущества одно-
кратного введения препарата над многократ-
ным нет ни в клинических проявлениях, ни в 
лабораторных показателях [52, 53]. 

Не выработано единого мнения в вопро-
сах выбора антибактериальных средств. Неко-
торые считают, что препаратом выбора в ка-
честве профилактического антибиотика необ-
ходимо рекомендовать цефалоспорины I по-
коления (цефазолин) или аминопенициллины 
(ампициллин), так как большинство возбуди-
телей эндометрита как основного источника 
интраоперационной инфекции входят в 
спектр их действия [54].  

Проведено исследование влияния различ-
ных способов обработки кожи на частоту ра-
невых осложнений. Обработку кожи спирто-
вым раствором хлоргексидина сравнивали с 
обработкой раствором йода и обнаружили, 
что в первой группе количество инфицирова-
ния ран было меньше [55]. Другое исследова-
ние не подтвердило эту разницу – количество 
осложнений при использовании раствора йода 
и хлоргексидина было одинаковым [56]. 

Изучался вопрос влияния санации брюш-
ной полости при КС на количество воспали-
тельных раневых осложнений. Промывание 
проводили физиологическим раствором в ко-
личестве 2–4 л. В рандомизированных контро-
лируемых исследованиях внутрибрюшная ир-
ригация не уменьшала риск раневой инфек-
ции. Доказательная база не подтверждает 
необходимость рутинного использования вну-
трибрюшного орошения [57−59]. 

Лабораторная диагностика гнойно-вос-
палительных осложнений после КС. По 
данным Д.В. Стариковой, риск присоедине-
ния инфекции в послеоперационном периоде 
увеличивается одновременно с увеличением 
многих показателей крови [2]. 

Одним из распространенных лаборатор-
ных показателей развития гнойно-воспали-
тельных осложнений является существенный 
сдвиг лейкоцитарной формулы крови влево. 
Кроме этого, большое внимание уделяется со-
держанию С-реактивного белка, прокальцито-
нина и ферритина [2]. Исследования А.Т. Его-
ровой и соавт. указывают, что увеличение  
С-реактивного белка в течение первых 8 ч по-
сле КС коррелирует с гипертермией тела па-
циентки и является маркером присоединения 
экзогенной инфекции [60]. 

По некоторым данным, наиболее значи-
мым предиктором послеоперационной инфек-
ции может служить уровень прокальцитонина 
в сыворотке крови. Так, Д.Р. Меджидова уста-
новила, что концентрация прокальцитонина 
менее 0,5 нг/мл позволяет исключить родиль-
ниц после КС из группы высокого риска раз-
вития сепсиса. При увеличении содержания 
прокальцитонина более 0,5 нг/мл необходимо 
исследование бактериологических посевов из 
лапаротомной раны для своевременного пре- 
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дупреждения и выявления инфицированности 
и начала антибактериальной терапии [61]. 

По мнению А.Е. Агарева и соавт., одним 
из важных лабораторных показателей генера-
лизации инфекции является ферритин как 
представитель острофазовых реактантов, да-
ющих оценку тяжести и прогноза заболева-
ния. При различных бактериальных инфек-
циях повышение ферритина достоверно кор-
релирует с повышением уровня С-реактив-
ного белка и прокальцитонина. Поэтому ис-
следование этого неспецифического белка в 
динамике позволяет предупредить генерали-
зацию инфекционного осложнения [62]. 

С целью прогноза развития раневых и ге-
нерализованных гнойно-воспалительных про-
цессов необходимо проводить бактериологиче-
ское исследование посева из цервикального ка-
нала сразу после КС. При росте микроорганиз-
мов на питательной среде менее 104 КОЕ/мл 
противовоспалительные мероприятия не про-
водятся. Если показатель бактериального ис-
следования превысил 104 КОЕ/мл, то необхо-
димо определение чувствительности к анти-
биотикам с последующей антибактериальной 
профилактикой. Допускается концентрация 
условно-патогенных микроорганизмов в пре-
делах 102–104 КОЕ/мл. При выявлении в по-
севах грибков рода Candida антибактериаль-
ную профилактику необходимо начинать при 
концентрации свыше 103 КОЕ/мл [63–65]. По 
данным Д.В. Стариковой, при развитии ране-
вой инфекции в 71,8 % наблюдений выявлена 
условно-патогенная инфекция, в 22,5 % слу-
чаев обнаружена Escherichia coli, в 16,9 % – 
Staphylococcus saprophiticus [2].  

Сепсис. Одним из грозных и фатальных 
осложнений абдоминального родоразрешения 
считается сепсис (0,84 %) с высокой летально-
стью [19, 20]. В РФ количество случаев гене-
рализованного гнойного процесса в послеопе-
рационном периоде, проявляющегося сепси-
сом, различно. В последние годы в РФ частота 
сепсиса после КС варьировалась от 0,12 % до 
1,31 % и на протяжении 10 лет в среднем со-
ставляла 0,93–0,97 %. Однако в 2019 г. отме-
чалось увеличение количества случаев сеп-
сиса у данной категории женщин. В сравне-
нии с предыдущими годами частота его разви- 

тия возросла в три раза, и регистрация случаев 
по данному осложнению составила 2,96 % [2]. 
В странах третьего мира частота сепсиса оста-
ется высокой и составляет 16,8 %, что связы-
вается с высоким процентом ВИЧ-инфициро-
вания среди женщин, а также частыми родами 
и многократными влагалищными исследова-
ниями [66]. 

У больных с послеродовым сепсисом при 
посевах гемокультуры выявляли кишечную па-
лочку (46,15 %), Enterococcus faecalis (17,95 %) 
и синегнойную палочку (12,83 %) [45, 67]. 

Течение сепсиса и септического шока по-
сле КС сопровождается меньшей летально-
стью, чем у других категорий пациентов  
(в акушерстве – до 28 %, у небеременных жен-
щин – 20–50 %). Это объясняется более моло-
дым возрастом, менее отягощенным премор-
бидным фоном, расположением первичного 
очага инфекции в полости таза, который счи-
тается более доступной зоной для диагности-
ческих исследований и хирургического вме-
шательства, а также чувствительностью мик-
рофлоры к антибактериальным препаратам 
широкого спектра действия [6]. 

В настоящее время трудно найти обоб-
щенные данные, касающиеся антибиотико-
профилактики сепсиса. В частности, нет зна-
чимых различий между пероральным и внут-
ривенным введением препаратов. Также не 
было выявлено закономерности между коли-
чеством проведенных в стационаре дней и ве-
роятностью развития сепсиса [44]. 

Перитонит. Наиболее частым и тяжело 
поддающимся контролю осложнением после 
КС считается перитонит, причиной которого в 
большинстве случаев является несостоятель-
ность швов на матке [6−8, 68−71]. Частота по-
слеоперационного перитонита после КС мо-
жет составлять от 0,1 % до 1,5 %, смертность 
от него колеблется от 15 % до 40 % [5, 19, 20]. 

В патогенезе акушерского перитонита по-
сле КС выделяют три пути инфицирования 
брюшины: интраоперационное инфицирова-
ние содержимым полости матки – 30 % слу-
чаев, инфицирование на фоне развившегося 
послеоперционного пареза кишечника, когда 
микрофлора кишки проникает в брюшную по-
лость через кишечную стенку, – 15 %, вслед- 
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ствие несостоятельности шва на матке на 
фоне эндометрита – 55 % [15]. 

В настоящее время уделяется большое 
внимание тактике ведения женщин с акушер-
ским перитонитом. Лечение включает анти-
биотикотерапию, предпочтение отдается ор-
ганосохраняющим операциям, направленным 
на иссечение проблемных участков, выскаб-
ливание, метропластику, дренирование и озо-
нотерапию. Согласно современным представ-
лениям, развитие перитонита после операции 
КС не является обязательным показанием к 
удалению органа, что сохраняет шанс на по-
вторную беременность [72].  

Операционный рубец. Достаточно рас-
пространенной разновидностью осложнений 
КС является эндометриоз послеоперацион-
ного рубца (0,3–3,5 %), при этом частота руб-
цового эндометриоза после гистеротомии со-
ставляет 1,08–2 %, тогда как после КС – 0,03–
0,4 % [73]. Поэтому эндометриоз передней 
брюшной стенки, являясь очень редким забо-
леванием, всегда должен входить в состав ди-
агностического поиска при наличии объем-
ных образований мягких тканей в области по-
слеоперационного рубца и циклического бо-
левого синдрома в их проекции у женщин, 
имевших в анамнезе оперативное вмешатель-
ство на органах половой системы, особенно 
сопровождавшееся вскрытием полости матки. 
Современная тактика ведения таких пациен-
ток включает хирургическое вмешательство в 
объеме максимально полного удаления пато-
логических очагов и обязательную послеопе-
рационную противорецидивную гормональ-
ную терапию, блокирующую циклические 
процессы в женском организме [74]. 

Послеоперационные грыжи. Еще одним 
из поздних осложнений после КС является 
развитие послеоперационной вентральной 
грыжи. Было установлено, что вентральные 
грыжи, требующие хирургического вмеша-
тельства, образуются через 1,36 года после аб-
доминального родоразрешения. Сложность 
данной проблемы заключается еще и в том, 
что приведенные осложнения диагностиру-
ются значительно позднее этого срока [61].  
С хирургической точки зрения частота разви-
тия послеоперационной вентральной грыжи 

может зависеть от двух основных факторов: 
выполнение КС через срединный или нижне-
поперечный доступ, а также срочное или пла-
новое показание к КС. При наблюдении за па-
циентками в течение 10 лет частота обнаруже-
ния послеоперационной вентральной грыжи 
составила 5,6 %. Существуют различные мне-
ния относительно зависимости частоты обра-
зования послеоперационной вентральной гры- 
жи от способа лапаротомии (срединная или 
поперечная). По данным одних источников, 
установлена корреляция развития грыж со 
способом проведения КС методами нижнесре-
динного доступа – 63 % или поперечного раз-
реза над лоном – 37 % [61]. Другие авторы не 
обнаружили зависимость от типа лапарото-
мии или срочности выполнения хирургиче-
ского вмешательства. В этой связи авторы 
считают необходимым дальнейшее изучение 
данного вопроса [75].  

В большинстве стран рекомендуется вы-
полнять КС через поперечный доступ в целях 
профилактики развития послеоперационных 
вентральных грыж. Имеются указания на зна-
чительные преимущества проведения попе-
речной лапаротомии, что объясняется мень-
шей инвалидностью, обусловленной длитель- 
но незаживающей раной и развитием после-
операционной грыжи. Длительность выполне-
ния поперечной лапаротомии превышает дли-
тельность срединной, но это не оказывает 
негативного последствия на исход родоразре-
шения. Несмотря на мнения многих авторов, в 
международных рекомендациях отсутствует 
единое мнение по этому поводу [76]. 

Существует множество предложений по 
профилактике послеоперационной вентраль-
ной грыжи после КС, однако вероятность её 
возникновения остается неопределенной [75]. 

Свищи. Во время КС в среднем в 2–12 % 
наблюдений травмируются органы мочевой 
системы. Пузырно-генитальные свищи трав-
матического генеза чаще возникают после 
оперативных вмешательств, произведенных 
по поводу тяжелой акушерской патологии, и 
являются скорее следствием экстремальной 
ситуации и необходимости срочно извлечь 
плод, чем нетипичной и технически сложной 
операции [77]. 
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Длительное истечение мочи через церви-
кальный канал также может привести к хрони-
ческому эндометриту, нарушению менстру-
ального цикла, бесплодию.  

Диагностика пузырно-маточного свища 
сопряжена со значительными трудностями, 
что обусловлено необходимостью не только 
определения топографоанатомических осо-
бенностей свищевого хода, всех его затеков, 
но и установления характера гнойного про-
цесса в малом тазу, глубины и обширности де-
струкции ткани, тяжести интоксикации, сте-
пени нарушения функции паренхиматозных 
органов, в первую очередь печени и почек, со-
стояния мочевого пузыря и матки [77, 78]. 

Маточно-кожный свищ – чрезвычайно 
редкое заболевание, характеризующееся ано-
мальным сообщением между передней стен-
кой матки и брюшной стенкой. Причины его 
образования включают многократные кеса-
ревы сечения, неполную гистерографию, выки-
дыши, ревизию полости матки, задержку пла-
центарного материала после родов, использо-
вание дренажей, послеоперационные инфек-
ции или травмы. Хотя развитие маточно-кож-
ного свища является чрезвычайно редким 
осложнением, следует рассмотреть его, если 
после КС сохраняются признаки и симптомы 
воспаления кожи и/или инфекции [78]. 

Маточно-кишечные свищи – наиболее 
редкое и тяжелое послеоперационное ослож-
нение, которое чаще описывается при иных 
нозологиях. Послеоперационная летальность 
при хирургическом лечении кишечных сви-
щей составляет 11,7–26,2 % [79]. 

Диагностика кишечных свищей после КС 
представляет определенные затруднения. При 
изолированном физикальном исследовании 
кишечного свища передней брюшной стенки 
ошибка в диагностике может достигать 49 %, 
применение различных дополнительных ме-
тодов исследования снижает диагностические 
ошибки до 31 %. При морфологическом ис-
следовании операционного материала устано-
вить окончательный диагноз возможно в 44 % 

случаев. Поэтому только комплексное обсле-
дование, заключающееся в выполнении об-
щего анализа крови и мочи, обзорной рентге-
нографии органов брюшной полости и груд-
ной клетки, ультразвукового исследования ор-
ганов брюшной полости, забрюшинного про-
странства и вентральной стенки, а также фиб-
рогастроскопии и фистулографии, позволяет 
с большой долей вероятности установить  
характер послеоперационного кишечного 
свища [38]. 

Одним из косвенных ультразвуковых 
симптомов кишечного свища являются разду-
тые, наполненные и спавшиеся петли кишеч-
ника дистальнее места препятствия. Новый 
ультразвуковой метод, PUGSI, основанный на 
введении небольшого количества стерильного 
физиологического раствора под УЗ-контро-
лем в область лапароскопического входа, поз-
воляет определить глубину и распространен-
ность свищевого хода [80, 81]. На поздних ста-
диях заболевания при ультразвуковом иссле-
довании отмечается вялая перистальтика ки-
шечника, неравномерное распределение газа в 
нем и свободная жидкость в брюшной поло-
сти [82]. 

Наиболее информативным методом вери-
фикации диагноза является контрастная энте-
рография с барием и ультразвуковым исследо-
ванием брюшной полости с направленным 
изучением проблемных зон живота [81]. 

Заключение. Таким образом, абдоми-
нальное родоразрешение может сопровож-
даться развитием различных гнойно-воспали-
тельных осложнений как в брюшной полости, 
так и на передней брюшной стенке. Вопросы 
антибактериальной профилактики этих ос- 
ложнений, в частности выбора антибактери-
ального препарата, сроков и способов введе-
ния, остаются нерешенными до настоящего 
времени. Профилактические мероприятия по 
предупреждению послеоперационных вен-
тральных грыж не всегда достигают желае-
мого результата. Поэтому проблема КС тре-
бует дальнейшего изучения. 
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PURULENT-INFLAMMATORY COMPLICATIONS  

AND POSTOPERATIVE HERNIAS AFTER CESAREAN SECTION 
 

A.S. Ivachev, A.N. Mitroshin, E.M. Boyarchenko, N.A. Ivacheva 
 

Penza State University, Penza, Russia 

 
Any surgical intervention on the abdominal cavity, including caesarean section, is accompanied by several 
postoperative purulent-inflammatory complications, especially in patients with concomitant diseases. The 
most common purulent complications occur in the laparotomy area. They are suppuration of surgical 
wounds, necrotizing fasciitis, phlegmon and abdominal abscess. 
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There are different opinions on the predictors of purulent complications. The most frequently mentioned 
are leukocyte count, C-reactive protein, procalcitonin, ferritin, and endocervical culture. Unfortunately, 
peritonitis and sepsis rates have not reduced recently. Still, these complications negatively affect treatment 
outcome. 
The paper discisses the effectiveness of drainage and lavage of the abdominal cavity during cesarean section. 
In this regard, preventive measures reducing the number and severity of purulent-inflammatory complica-
tions becomes relevant. First of all, this concerns intraoperative antibiotic prophylaxis, which should be 
carried out taking into account risk factors and the individual sensitivity of genital tract microorganisms 
to antimicrobial drugs. Obstetricians do not have a particular pattern to follow this technique. There is also 
ambiguous opinion on choosing an operative approach to reduce the number of postoperative ventral her-
nias. Both longitudinal and transverse laparotomies have certain advantages and disadvantages. Until 
now, the choice of postoperative ventral hernia repair, especially in the hypogastrium, is determined by 
many factors, which should be taken into account. These problems reveal the need for optimal measures 
aimed at reducing negative consequences of cesarean delivery. 
Articles from Cyberleninka, e-Library, disserCat, ResearchGate, JSTOR, PubMed, and Google Scholar 
were analyzed for the study. 
 
Key words: caesarean section, peritonitis, sepsis, fistulas, wound suppuration, lavage, antibiotic prophylaxis. 
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ СОДЕРЖАНИЯ  
НЕКОТОРЫХ ФАКТОРОВ РОСТА И ИХ РЕЦЕПТОРОВ  

В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ДИФФУЗНОЙ  
В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМОЙ  

 

Л.Б. Куштова, Е.М. Франциянц, В.А. Бандовкина,  
Ю.Ю. Козель, В.В. Дмитриева, О.В. Козюк 

 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России, 

г. Ростов-на-Дону, Россия 

  
Гетерогенность диффузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) является причиной неблаго-
приятного ответа на терапию у 40 % пациентов, поэтому поиск маркеров прогноза течения за-
болевания актуален.  
Цель. Изучить содержание в сыворотке крови больных ДВКЛ некоторых факторов роста и их ре-
цепторов для выявления прогностической значимости в течении заболевания. 
Материалы и методы. У 32 мужчин и 31 женщины (средний возраст – 55,6 года) с ДВКЛ в сыво-
ротке крови через 4 курса полихимиотерапии по схеме R-CHOP методом ИФА определяли уровень 
факторов роста VEGF-A, VEGF-C, EGF, TGFβ1, IGF-I, IGF-II и их растворимых рецепторов 
sVEGFR3, sEGFR, sTGFβR2. В качестве нормы принимали показатели здоровых доноров. Стати-
стическую обработку результатов производили с использованием пакета STATISTICA 10.0. 
Результаты. У всех больных до лечения в сыворотке крови уровень VEGF-A, IGF-I, IGF-II и TGFβ1 
превышал показатели нормы в 2,1–4,3 раза, тогда как содержание растворимых рецепторов sEGFR 
и sTGFβR2 было ниже в 1,4 и 3 раза соответственно, а EGF/sEGFR и TGFβ1/sTGFβR2 – выше в 1,8 
и 6,1 раза. Через 4 курса R-CHOP у пациентов с последующей ремиссией уровень VEGF-A и sEGFR 
нормализовался, по сравнению с показателями до лечения снизились IGF-I, IGF-II, EGF/sEGFR и 
TGFβ1/sTGFβR2 в 1,6, 1,8, 1,6 и 2,7 раза соответственно, повысился в 2,4 раза sTGFβR2. У больных 
с неблагоприятным исходом нормализации показателей не отмечалось. 
Заключение. Применение малоинвазивного и эффективного метода определения содержания неко-
торых факторов роста и их рецепторов, в частности TGFβ1 и sTGFβR2, VEGF-A и EGF, sEGFR, 
у больных ДВКЛ может быть эффективным для прогнозирования течения заболевания. 
 
Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, VEGF-A, VEGF-C, EGF, TGFβ1, IGF-I, 
IGF-II, sVEGFR3, sEGFR, sTGFβR2. 

 
Введение. Диффузная В-крупноклеточ-

ная лимфома (ДВКЛ) – составляет до 50 % 
всех случаев неходжкинской лимфомы и 
представляет собой гетерогенную группу за-
болеваний, имеющих общие звенья патоге-
неза, но при этом различные клинические и 
иммуногистохимические особенности, чув-
ствительность к терапии и прогноз. 

Несмотря на успех применения стандарт-
ных схем химиотерапии CHOP и R-CHOP, а 
также растущее число прецизионных методов 
лечения, гетерогенность ДВКЛ остается про-
блемой, о чем свидетельствуют рефрактер- 
 
 

ность к терапии, а также рецидивы у 40 % 
больных [1]. 

Международный прогностический ин-
декс IPI, разработанный более 20 лет назад, 
рассчитывается на основе клинических пока-
зателей (возраст, уровень лактатдегидроге-
назы в крови, количество пораженных экст- 
ранодальных очагов, стадия и общий сомати-
ческий статус пациента по шкале ECOG). 
Баллы IPI могут в определенной степени отра-
жать ответ на лечение, рецидивы и выживае-
мость пациентов с ДВКЛ, но, поскольку они 
не учитывают факторы, характеризующие  
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биологические и молекулярные особенности 
злокачественной опухоли, прогноз может 
быть ошибочным [2].  

Солидные и гематологические новообра-
зования, включая ДВКЛ, распространяются 
посредством использования механизмов, поз-
воляющих питать опухоль. В результате ряда 
ауто- и паракринных стимулов ангиогенез и 
иммуносупрессия выступают как одновре-
менные процессы [3].  

В определенных ситуациях ангиогенез не-
обходим для роста, распространения и ин-
фильтрации злокачественных клеток в тканях 
[4]. Сначала опухоли могут размножаться и 
выживать, используя доступные сосуды сво-
его окружения, но по мере роста злокаче-
ственные клетки удаляются от питательных 
веществ и кислорода, становятся гипоксиче-
скими и создают новые сосуды для удовлетво-
рения своих метаболических потребностей 
[5]. Формирование сосудов для диффузной  
В-крупноклеточной лимфомы при росте, про-
грессировании и метастазировании также 
очень важно [6]. Некоторые наблюдения пока-
зывают, что неоангио- и лимфангиогенез при 
лимфомах может коррелировать с агрессив-
ным течением заболевания, а также участво-
вать в развитии лекарственной резистентно-
сти у больных ДВКЛ [7, 8]. 

Значимость микроокружения в поддержа-
нии роста солидных опухолей уже давно не 
вызывает вопросов, в то время как при гема-
тологических злокачественных новообразова-
ниях внимание сосредоточено на более авто-
номных фенотипических и функциональных 
характеристиках [1] и зачастую упускается из 
виду тот факт, что микроокружение ДВКЛ 
также оказывает прямое или, возможно, опо-
средованное влияние на патологический про-
цесс [9]. 

Трансформированные клетки сами по 
себе не способны образовывать опухоли с ме-
тастатическим потенциалом; этот процесс 
требует благоприятного микроокружения, ко-
торое может иметь решающее значение для 
прогрессирования опухоли. Взаимная связь 
между злокачественными клетками и неопу-
холевыми клетками микроокружения приво-

дит к развитию высокой пролиферации и ме-
тастатической способности опухоли [10]. 
Известно, что клетки крови, в частности лим-
фоциты и тромбоциты, являются источниками 
многочисленных факторов роста и их рецеп-
торов, включая эпидермальный фактор роста 
(EGF), сосудистый эндотелиальный фактор ро-
ста (VEGF), трансформирующий фактор роста 
α и β (TGFα и TGFβ), инсулиноподобные фак-
торы (IGF-I и IGF-II), которые играют жиз-
ненно важную роль в пролиферации, инфиль-
трации и метастазировании опухоли [11, 12]. 

Таким образом, несмотря на то что имму-
ногистохимические исследования, цитогене-
тика и флуоресцентная гибридизация in situ 
(FISH) уже прочно вошли в диагностику гемо-
поэтических опухолей, гетерогенность ДВКЛ 
продолжает мешать окончательной реализа-
ции персонализированной терапии. Следова-
тельно, поиск новых прогностических био-
маркеров, которые обеспечат более точное 
определение прогноза ДВКЛ и помогут кли-
ницисту вовремя выделить пациентов с пло-
хим ответом на стандартную терапию, по-
прежнему актуален.  

Цель исследования. Изучить содержа-
ние в сыворотке крови больных ДВКЛ неко-
торых факторов роста и их рецепторов для вы-
явления их прогностической значимости в те-
чении заболевания. 

Материалы и методы. Были обследо-
ваны 63 пациента с ДВКЛ, находившихся на 
лечении в отделении онкогематологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России с 2016 
по 2020 г. Все больные подписали доброволь-
ное информированное согласие на использо-
вание результатов исследования в научных 
целях.  

Среди обследованных было 32 мужчины 
и 31 женщина, средний возраст которых со-
ставил 55,6 года (23–88 лет). В каждом случае 
диагноз ДВКЛ устанавливался на основании 
результатов гистологического и иммуноги-
стохимического анализа биопсийного матери-
ала первичной опухоли. Проводили исследо-
вание 5 параметров, включенных в IPI. Все па-
циенты получали стандартное лечение с при-
менением схем R-CHOP.   
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В сыворотке крови больных до лечения и 
после 4 курсов (из 6–8 проводимых) полихи-
миотерапии методом ИФА определяли уро-
вень факторов роста VEGF-A, VEGF-C, EGF, 
TGFβ1, IGF-I, IGF-II и их растворимых рецеп-
торов sVEGFR3, sEGFR, sTGFβR2. Также уро-
вень вышеперечисленных факторов роста и их 
рецепторов определяли в крови условно здо-
ровых доноров (n=20) – мужчин и женщин та-
кого же возраста без злокачественной патоло-
гии и хронических заболеваний в стадии 
обострения.  

Статистическую обработку результатов 
проводили с помощью программы STATIS- 
TICA 10.0. Данные представлены в виде сред-
него значения и стандартной ошибки сред-
него. Соответствие распределения нормаль-
ному оценивали с помощью критерия Шапи- 
ро – Уилка. Значимость различий между неза-
висимыми выборками оценивали с помощью 
критерия Манна – Уитни и t-критерия Стью-
дента. Значимыми считали различия при 
p<0,05. 

Результаты. Анализ полученных данных 
показал, что больные обладали следующими 
характеристиками, значимыми для IPI: воз-
раст старше 60 лет – у 24 (38 %) чел., уровень 
лактатдегидрогеназы выше нормальных зна-
чений – у 6 (10 %) чел., общесоматический 
статус по шкале ECOG ≥2 – у 56 (86 %) чел., 
III–IV стадии – у 31 (49 %) чел., поражение 
больше одного экстранодального органа –  
у 12 (19 %) чел. Согласно результатам анали- 
за по IPI-показателям высокий и высокий про-
межуточный риск был определен только у  
9 (14 %) чел., остальные 54 (86 %) чел. вхо-
дили в категорию низкого и низкого промежу-
точного риска. 

Пациенты находились под наблюдением в 
течение 4 лет и в зависимости от клиниче-
ского исхода были разделены на 3 основные 
группы:  

1-я группа – пациенты с установленной 
ремиссией заболевания длительностью в сред-
нем 44 мес., n=36 (57 %); 

2-я группа – пациенты с рефрактерной к 
химиотерапии формой заболевания, n=14 
(22 %);  

3-я группа – пациенты с выявленными ре-
цидивами после проведенного ранее химиоте-
рапевтического лечения, n=13 (21 %). 

Таким образом, группа неблагоприятного 
исхода была больше, чем прогнозируемая по 
IPI: 43 % больных вместо 14 %, а ремиссия 
наступила только у 57 % пациентов вместо 
предполагаемых 86 %.  

В результате лабораторных исследований 
установлено, что у больных ДВКЛ до лечения, 
по сравнению с показателями доноров, в кро- 
ви было повышено содержание VEGF-A в  
3,2 раза, VEGF-R3 в 4,1 раза, IGF-I в 4,3 раза, 
IGF-II в 2,6 раза, TGFβ1 в 2,1 раза, но снижен 
уровень растворимого рецептора sEGFR в  
1,5 раза (табл. 1). Соотношения лигандов к 
растворимым рецепторам, демонстрирующие 
биодоступность исследуемого фактора роста, 
также отличались от показателей нормы: 
VEGF-С/sVEGFR3 было ниже в 4 раза, а 
EGF/sEGFR и TGFβ1/sTGFβR2, напротив, 
выше в 1,9 и 6,1 раза соответственно. 

У больных с ранними рецидивами заболе-
вания или рефрактерных к проводимой тера-
пии уровень VEGF-A в сыворотке крови после 
проведенного лечения по-прежнему превышал 
показатели здоровых доноров в 2,4 и 3,9 ра- 
за соответственно. Только у пациентов с по-
следующей ремиссией концентрация VEGF-A 
в крови после лечения не имела значимых от-
личий от нормы и была ниже по сравнению с 
больными до лечения в 3,5 раза, пациентами с 
ранними рецидивами – в 2,7 раза и рефрактер-
ными больными – в 3,9 раза. 

Содержание VEGF-C в крови больных из 
групп с рецидивами и рефрактерным тече-
нием заболевания не имело значимых отличий 
от показателей до лечения и показателей у до-
норов, тогда как у больных с ремиссией оказа-
лось в 1,5 раза ниже. 
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Таблица 1 
Table 1 

Уровень факторов роста и их рецепторов в крови больных  
диффузной В-крупноклеточной лимфомой в зависимости от исхода лечения 

The level of growth factors and their receptors in the blood of patients  
with diffuse large B-cell lymphoma depending on the treatment outcome  

 Норма 
Norm 

Больные  
до лечения 

Patients before 
treatment 

Больные  
с рецидивами 

Relapsed  
patients 

Рефрактерные  
больные 

Refractory  
patients 

Больные  
с ремиссией 

Remission  
patients 

VEGF-A 219,6±4,4 693,1±5,891 520,4±4,601, 2, 3 845,2±12,41, 2 196,9±6,33 

VEGF-C 0,21±0,01 0,22±0,009 0,18±0,0162 0,23±0,0142 0,14±0,0071, 3 

VEGFR3 15,1±0,28 61,3±1,831 54,4±1,381, 2 67,14±2,71, 2 108,92±3,461, 3 

VEGF-
С/sVEGFR3×1000 13,9±1,0 3,59±0,311 3,3±0,031, 2 3,4±0,311, 2 1,28±0,111, 3 

EGF 164,5±3,35 205,5±4,571 190,3±6,22 217,7±6,31 196,6±6,21 

EGFR 64,7±1,72 44,9±1,951 46,6±0,931, 2 42,36±1,921, 2 69,1±2,463 

EGF/sEGFR 2,5±0,19 4,58±0,441 4,1±0,391, 2 5,13±0,491, 2 2,85±0,26 

IGF-I 106,2±3,29 459,8±5,601 434,9±3,861, 2 485,6±9,31, 2 292,3±5,41, 3 

IGF-II 360,6±3,79 950,4±35,31 1089,3±27,141, 2 802,7±14,041, 2 526,6±7,971, 3 

TGFβ1 203,7±8,3 435,7±19,71 481,3±20,51 379,9±3,451 397,2±14,151 

TGFβR2 607,5±40,13 203,8±10,31, 2 171,3±7,631, 2 151,96±7,71, 2, 3 499,1±3,51, 3 

TGFβ1/sTGFβR2 0,35±0,025 2,13±0,111, 2 3,0±0,171, 2 2,5±0,161, 2 0,8±0,021, 3 

Примечание. Значимые различия по сравнению с: 1 – показателями нормы (здоровые доноры);  
2 – показателями у больных с ремиссией; 3 – показателями до лечения (р˂0,05). 

Note. The differences are significant compared with: 1 – the norm (healthy donors); 2 – remission patients; 
3 – patients before treatment (p<0.05). 

 
Уровень растворимого рецептора sVEGFR3 

в сыворотке крови у пациентов с благоприят-
ным исходом заболевания оказался значи-
тельно выше, чем у больных с рецидивами  
(в 2 раза) и у рефрактерных (в 1,6 раза), и пре-
вышал показатели нормы в 7,3 раза. При этом 
у всех пациентов с ДВКЛ до лечения содержа-
ние sVEGFR3 в сыворотке крови было выше, 
чем у доноров, в 4 раза, а после лечения у 

больных с рецидивами – в 3,6 раза, у рефрак-
терных пациентов – в 4,5 раза, у пациентов с 
ремиссией – в 7,3 раза. В результате уровень 
свободного, активного VEGF-C, рассчитывае-
мый по соотношению VEGF-C/sVEGFR3, ока-
зался у больных до лечения ниже в 4 раза, при 
этом у больных с неблагоприятным течением 
заболевания практически не изменился, оста- 
ваясь ниже в 4,1 раза по сравнению с доно- 
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рами, а у пациентов с ремиссией стал значимо 
ниже, чем у больных с рецидивами и рефрак-
терным течением, – в среднем в 2,6 раза, а по 
сравнению с донорами – в 10,9 раза. 

В ходе исследования не установлены зна-
чимые различия в содержании EGF в крови 
больных ДВКЛ до лечения и в зависимости от 
исхода лечения, а также по сравнению с пока-
зателями здоровых людей. Однако уровень 
растворимого рецептора sEGFR был ниже по 
сравнению с показателями нормы у всех боль-
ных до лечения в 1,5 раза, а у пациентов с ре-
цидивами и рефрактерным течением в 1,4 и 
1,5 раза соответственно. Только у лиц с благо-
приятным исходом лечения уровень sEGFR в 
крови нормализовался и был выше в среднем 
в 1,5 раза по сравнению с больными с небла-
гоприятным эффектом терапии. В результате 
было установлено, что уровень биологически 
активного EGF, рассчитываемый по соотноше-
нию EGF/sEGFR, был выше нормы до лечения 
в 1,9 раза, а после лечения у больных с рециди-
вами в 1,6 раза, у рефрактерных – в 2,1 раза, не 
отличаясь от нормы только у лиц с ремиссией.  

Определение уровня инсулиноподобных 
факторов роста в крови показало, что у всех 
пациентов до лечения показатели были выше 
нормы: IGF-I в 4,3 раза, а IGF-II в 2,6 раза. Вне 
зависимости от исхода лечения содержание 
IGF-I в крови превышало норму: при рециди-
вах в 4,1 раза, при рефрактерном течении в  
4,6 раза и при положительном исходе в 2,8 раза. 
При этом выявлены значимые различия в кон-
центрации IGF-I у пациентов с положительным 
эффектом лечения по сравнению с больными с 
рецидивами (в 1,5 раза) и с рефрактерным те-
чением заболевания (в 1,7 раза) (р˂0,05). 

Также не установлена нормализация по-
сле лечения уровня IGF-II в крови: у больных 
с рецидивами его содержание было выше 
нормы в 3 раза, у рефрактерных больных в  
2,2 раза, а при ремиссии в 1,5 раза. Однако у 
пациентов с последующей ремиссией содер-
жание IGF-II в крови после лечения было зна-
чимо ниже по сравнению с рефрактерными 
больными (в 1,5 раза) и больными с рециди-
вами (в 2,1 раза).  

Наибольший интерес, на наш взгляд, 
представляло изучение уровня TGFβ1 и его 

рецептора TGFβR2. Оказалось, что в крови 
больных ДВКЛ до лечения уровень TGFβ1 
был в 2,1 раза выше нормативных показате-
лей, а его рецептора – в 3 раза ниже. Уровень 
TGFβ1 в крови всех групп больных вне зави-
симости от исхода лечения был выше, чем в 
крови доноров: в 2,4 раза при рецидивах, в  
1,9 раза у больных с ремиссией и рефрактер-
ных, между собой показатели не имели досто-
верных отличий. При этом содержание рас-
творимого рецептора sTGFβR2, напротив, 
было ниже у больных с отрицательным эф-
фектом лечения по сравнению с показателя- 
ми здоровых доноров: при рецидивах в 3,5 ра- 
за, у рефрактерных в 4 раза. Соотношение 
TGFβ1/TGFβR2, показывающее уровень сво-
бодного, активного фактора роста в крови, у 
больных с неблагоприятным исходом лечения 
было выше нормы: при рецидивах и рефрак-
терности в 8,6 и 7,2 раза, а у пациентов с ре-
миссией только в 2,3 раза. При этом соотно-
шение TGFβ1/TGFβR2 при благоприятном ис-
ходе лечения значимо отличалось от показате-
лей в группе с рецидивами после лечения  
(в 3,8 раза) и в группе рефрактерных больных 
(в 3,2 раза). 

Обсуждение. Исследование содержания 
факторов роста при различных солидных опу-
холях в клинике и эксперименте подтвер-
ждает их важную роль в патогенезе злокаче-
ственного роста [13, 14]. Есть работы, свиде-
тельствующие о том, что VEGF у больных 
ДВКЛ участвует не только в неоангиогенезе, 
но и в ускользании злокачественных клеток от 
иммунного ответа [15]. Sang et al. при анализе 
показателей у 65 больных ДВКЛ обнаружили, 
что у пациентов с повышенным уровнем 
VEGF была более высокая вероятность экст- 
ранодального поражения, высокий уровень 
IPI, двойная экспрессия MYC/BCL2 и высо-
кий уровень Ki-67. Результаты исследования 
нашей выборки показали, что до лечения у 
всех больных уровень VEGF-A в сыворотке 
крови превышал показатели нормы, но была 
выявлена нормализация этого показателя у па- 
циентов с последующей ремиссией, в отличие 
от больных с рефрактерным течением заболе-
вания и с ранними рецидивами. Поэтому мы 
предполагаем, что включение данного иссле- 
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дования у больных ДВКЛ как дополнения к 
индексу IPI до начала противоопухолевого ле-
чения не имеет смысла, тогда как на этапах 
проводимой терапии может принести пользу. 

Также в качестве возможного маркера от-
вета на противоопухолевое лечение на его эта-
пах у больных ДВКЛ можно рассматривать 
отношение EGF к его растворимому рецеп-
тору sEGFR. Коэффициент EGF/sEGFR зна-
чимо превышал норму у всех пациентов до ле-
чения, а также при неэффективности терапии, 
но возвращался к показателям нормы у боль-
ных с ремиссией. Известно, что EGFR пред-
ставляет собой рецептор тирозинкиназы, при-
надлежащий к семейству HER, является клю-
чевым белком в пролиферации эпителиаль-
ных клеток и активно экспрессируется при 
ряде солидных опухолей; кроме того, эпи-
дермальный фактор роста и его рецептор 
также связывают с резистентностью раковых 
клеток к химиотерапевтическим агентам. В то 
же время только единичные исследования при 
ДВКЛ подтверждают возможность участия 
данных факторов роста в механизмах рези-
стентности к лечению [16].  

Другими маркерами эффективности про-
тивоопухолевого лечения в нашем исследова-
нии оказались TGFβ1 с рецептором sTGFβR2 
и их соотношение. Обнаружилось, что у всех 
больных ДВКЛ до лечения уровень TGFβ1 в 
сыворотке крови был повышен, а концентра-
ция его растворимого рецептора, напротив, 
снижена, в результате чего соотношение су-
щественно превышало норму. Только у паци-
ентов с положительным ответом на терапию 
за счет роста уровня растворимого рецептора 
соотношение TGFβ1/sTGFβR2 значимо сни-
жалось, хотя и превышало показатели у здоро-
вых лиц, тогда как у рефрактерных больных и 
пациентов с рецидивами данный показатель 
оставался высоким. Известно, что TGFβ1 ак-
тивирует неканоническую передачу сигналов 
SMAD1/5/9 через TGFβR2 в нормальных В-
клетках [17]. TGFβ1 является многофункцио-
нальным противовоспалительным цитокином, 
который участвует в различных физиологиче-
ских процессах, включая контроль клеточного 
цикла, контроль гемопоэза, дифференцировку 
клеток, ангиогенез, индукцию апоптоза и фор- 

мирование клеточного матрикса. В лимфомах 
экспрессия этого цитокина может быть свя-
зана с более агрессивным течением и неблаго-
приятным прогнозом [18].  

Результаты нашего исследования хотя и 
выявили значимые отличия в содержании 
IGF-I и IGF-II в сыворотке крови у больных с 
положительным и отрицательным эффектом 
терапии, однако не установили полной норма-
лизации их концентрации у пациентов с ре-
миссией. Единичные исследования роли инсу-
линоподобных факторов роста в патогенезе 
ДВКЛ свидетельствуют об их участии в сиг-
нальном пути Hippo-YAP и транскрипцион-
ном комплексе YAP/TAZ-TEAD, в результате 
чего они могут стать потенциальными мише-
нями для противоопухолевой терапии [19]. 

Заключение. По результатам настоящего 
исследования можно говорить не только о по-
вышении уровня ряда факторов роста в крови 
больных, но и об изменении их биодоступно-
сти за счет связывания с растворимыми рецеп-
торами. Изучение содержания в сыворотке 
крови больных диффузной В-крупноклеточ-
ной лимфомой на этапах лечения факторов ро-
ста и их рецепторов, входящих в основные 
пути регуляции неоангиогенеза, лимфангио-
генеза, пролиферативных процессов и диффе-
ренцировки клеток, позволяет выявить паци-
ентов с последующими рецидивами или ре-
фрактерных к проводимой терапии, междуна-
родный прогностический индекс IPI у кото-
рых предполагал благоприятный ответ на про-
водимое лечение.  

Учитывая общепризнанную гетероген-
ность диффузной В-крупноклеточной лим-
фомы, применение малоинвазивного и эффек-
тивного метода определения некоторых фак-
торов роста и их рецепторов, в частности 
TGFβ1 и растворимого TGFβR2, VEGF-A и 
EGF с растворимым рецептором, у больных 
ДВКЛ может быть эффективным для прогно-
зирования течения заболевания, так как на 
этапах проведенного лечения их концентра-
ция демонстрирует различия между группами 
больных с последующей ремиссией и рециди-
вами заболевания, в то время как показатели 
IPI не всегда являются прогностически значи-
мыми.  
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF CERTAIN GROWTH FACTORS  
AND THEIR RECEPTORS IN BLOOD SERUM OF PATIENTS  

WITH DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA 
 

L.B. Kushtova, E.M. Frantsiyants, V.A. Bandovkina, Yu.Yu. Kozel',  
V.V. Dmitrieva, O.V. Kozyuk 

 
National Medical Research Center for Oncology, Ministry of Health of Russia,  

Rostov-on-Don, Russia 

 
The heterogeneity of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the reason for an unfavorable response to 
therapy in 40 % of patients. Thus, the search for prognostic markers is relevant. 
Цель. Изучить содержание в сыворотке крови больных ДВКЛ некоторых факторов роста и их ре-
цепторов для выявления прогностической значимости в течении заболевания. 
The aim of the study is to examine the content of some growth factors and their receptors in the blood serum 
of patients with DLBCL and to identify prognostic significance during the disease progression. 
Materials and methods. The ELISA method was used to determine the level of growth factors VEGF-A, 
VEGF-C, EGF, TGFβ1, IGF-I, IGF-II and their soluble receptors sVEGFR3, sEGFR, sTGFβR2 in the blood 
serum of patients with DLBCL after 4 courses of polychemotherapy, R-CHOP regimen. Thirty-two men 
and thirty-one women were enrolled in the study, average age 55.6 years. The parameters of healthy donors 
were considered the norm. STATISTICA 10.0 was used for data processing. 
Results. Before treatment, VEGF-A, IGF-I, IGF-II and TGFβ1 levels in the blood serum of all patients 
exceeded the norm by 2.1–4.3 times; the content of soluble receptors sEGFR and sTGFβR2 was lower by 
1.4 and 3 times, respectively; EGF/ sEGFR and TGFβ1/ sTGFβR2 increased by 1.8 and 6.1 times, respec-
tively. After 4 cycles of R-CHOP VEGF-A and sEGFR levels normalized in patients with subsequent re-
mission; IGF-I, IGF-II, EGF/sEGFR and TGFβ1/sTGFβR2 decreased by 1.6, 1.8, 1.6 and 2.7 times, respec-
tively, compared with the parameters before treatment; sTGFβR2 increased by 2.4 times. Normalization of 
indicators was not observed in patients with an unfavorable outcome. 
Conclusion. Minimally invasive and effective method for determining the content of certain growth factors 
and their receptors, in particular TGFβ1, sTGFβR2, VEGF-A, EGF, and sEGFR, in patients with DLBCL 
can be effective for predicting the disease progression. 
 
Key words: diffuse large B-cell lymphoma, VEGF-A, VEGF-C, EGF, TGFβ1, IGF-I, IGF-II, sVEGFR3, 
sEGFR, sTGFβR2. 
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ВЛИЯНИЕ ТАБАЧНЫХ ИЗДЕЛИЙ  
И ЭЛЕКТРОННЫХ КУРИТЕЛЬНЫХ УСТРОЙСТВ  

НА РЕГУЛЯЦИЮ СЕРДЕЧНОГО РИТМА  
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ КУРИЛЬЩИКОВ 

 

Г.Т. Урядова, Н.Ю. Русецкая  
 

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет  
им. В.И. Разумовского» Минздрава России, г. Саратов, Россия 

 
Проблема курения широко распространена среди молодого трудоспособного населения России. При 
этом большой популярностью у курильщиков пользуются электронные системы доставки нико-
тина как «легкая» альтернатива традиционным табачным изделиям.  
Целью исследования явилось установление влияния традиционных табачных изделий и современ-
ных электронных курительных устройств на физиологические особенности курильщиков – моло-
дежи в возрасте 18–21 года.  
Материалы и методы. В исследовании принимали участие юноши и девушки 18–21 года, имеющие 
стаж курения не менее 1 года, а также некурящие. Были сформированы три группы: контрольная 
(некурящие) и две опытные (курящие традиционные табачные и электронные сигареты). Мето-
дами исследования явились физикальные тесты, включающие дыхательный тест, замер давления 
в спокойном состоянии, при нагрузке и после курения, а также расчеты показателей, характери-
зующих состояние сердечно-сосудистой системы (ССС).  
Результаты. В ходе эксперимента изменений АД у курящих электронные сигареты отмечено не 
было. У курящих традиционные сигареты после физической нагрузки отмечено повышение систо-
лического АД при сохранении нормальных значений диастолического АД, что свидетельствует о 
снижении растяжимости артериальных сосудов. Отмечено увеличение частоты сердечных сокра-
щений у курильщиков и табачных, и электронных сигарет после физической нагрузки и непосред-
ственно после выкуривания сигареты. Определено преобладание симпатического влияния на ССС 
у всех участников исследования. Получены данные, свидетельствующие о нарушении регуляции 
деятельности ССС у всех обследуемых до и после нагрузки, а также после курения. При этом имела 
место тенденция к ухудшению деятельности ССС в опытных группах после курения. У участни-
ков эксперимента во всех трех группах в нормальном состоянии и после физической нагрузки от-
мечено напряжение механизмов адаптации, а после курения в обеих опытных группах адаптаци-
онный потенциал ССС был неудовлетворительным.  
Выводы. Оценка физикальных параметров курильщиков выявила негативное влияние употребле-
ния и табачных, и электронных сигарет на ССС, а именно на ЧСС, регуляцию деятельности ССС, 
механизмы адаптации, которое, вероятно, будет усиливаться с увеличением стажа курения.  
 
Ключевые слова: табакокурение, электронные системы доставки никотина, физикальные особен-
ности, артериальное давление, частота сердечных сокращений, вегетативный индекс, индекс Ро-
бинсона, адаптационный потенциал сердечно-сосудистой системы. 

 
Введение. Курение является одним из ос-

новных факторов риска развития атероскле-
роза, ишемической болезни сердца, сосудис- 
той деменции и других заболеваний сердечно-

сосудистой системы (ССС) [1, 2]. Ишемиче-
ская болезнь сердца определена в качестве ос-
новной причины смертности людей до 45 лет 
в популяции курящих [3]. Сердечно-сосудис- 
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тая система обеспечивает адаптацию и опре-
деляет умственную и физическую работоспо-
собность [4]. Функциональный резерв сосудов 
и сердца определяет как их собственный адап-
тационный потенциал, так и адаптационный 
потенциал организма в целом [4].  

Проблема курения затрагивает все боль-
шее количество молодого населения России 
[5, 6]. При этом среди молодежи популярно-
стью пользуются электронные системы до-
ставки никотина (ЭСДН) [7], поскольку ши-
роко распространено представление об их 
меньшем вредоносном воздействии на здоро-
вье по сравнению с традиционными табач-
ными сигаретами. Спрос на электронные сига-
реты растет, что обосновывает актуальность 
исследования.  

Цель исследования. Оценка состояния 
системы регуляции сердечного ритма и уров- 
ня функционирования сердечно-сосудистой 
системы курильщиков традиционных сигарет 
и современных электронных курительных 
устройств.  

Материалы и методы. В исследова- 
нии принимали участие юноши и девушки  
18–21 года, имеющие стаж курения не менее 
1 года, а также некурящие. Были сформиро-
ваны три группы по 15 чел.: контрольная (не- 
курящие) и две опытные (курящие традицион-
ные табачные и электронные сигареты).  

Основными показателями функциональ-
ного состояния ССС являются частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС), систолический (СОК) 
и минутный (МОК) объемы крови, систоличе-
ское (САД) и диастолическое (ДАД) артери-
альное давление, жизненная ёмкость лёгких 
(ЖЕЛ) [8]. Методами исследования явились 
физикальные тесты, включающие дыхатель-
ный тест, замер давления, подсчет ЧСС в спо-
койном состоянии, при нагрузке (20 приседа-
ний) [9] и после курения. Для оценки состоя-
ния здоровья рассчитывали такие показатели, 
как вегетативный индекс Кердо (ВИК), индекс 
Робинсона (ИР), индекс адаптационного по-
тенциала ССС (АП) [9–11].  

Статистическую обработку результатов 
проводили по стандартным методикам [12], 
используя непараметрические U-критерий 

Манна – Уитни и Т-критерий Вилкоксона. 
Различия считали достоверными при р≤0,05.  

Состав жидкости для заправки электрон-
ной сигареты был неизменным на протяжении 
эксперимента и, по данным маркировки, 
включал пищевой пропиленгликоль, пищевой 
глицерин, никотин (6 мг/мл), воду, ароматиза-
тор, что соответствует ГОСТ Р 58109–2018 
[7]. При этом содержание токсичных элемен-
тов (ртуть, кадмий, свинец, мышьяк) не пре-
вышало допустимых норм (ТР ТС 029/2012 
«Требования безопасности пищевых добавок, 
ароматизаторов и технологических вспомога-
тельных веществ»), о чем свидетельствовала 
декларация на продукцию. Содержание нико-
тина в традиционных сигаретах, примененных 
в исследовании, составляло 0,6 мг/сиг. 

Исследование проведено в соответствии с 
этическими принципами Надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice), 
Хельсинкской декларации, российских норма-
тивно-правовых актов, регламентирующих 
оказание медицинской помощи, и было одоб-
рено этическим комитетом ФГБОУ ВО CГМУ 
им. В.И. Разумовского Минздрава России. Все 
участники эксперимента были ознакомлены с 
протоколом исследования и подтвердили со-
гласие на участие. 

Результаты и обсуждение. Определение 
показателей состояния здоровья: АД, ЧСС, ве-
гетативного индекса Кердо, индекса Робин-
сона, индекса адаптационного потенциала –  
и выявление влияния на них ЭСДН может 
быть использовано в разработке программы 
борьбы с курением среди молодежи.  

В ходе эксперимента у курящих традици-
онные сигареты после физической нагрузки 
было отмечено достоверное повышение САД 
при сохранении нормальных значений ДАД, 
что свидетельствует о снижении растяжимо-
сти основных артериальных сосудов, осо-
бенно аорты как главного из них (табл. 1). При 
физиологической норме центральные артерии 
за счет своей эластичности принимают и по-
давляют силу сердечного выброса, равно-
мерно пропуская кровь дальше по организму. 
Если стенка аорты становится жесткой, для 
«выталкивания» крови из сердца необходимо 
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более высокое давление [13]. Непосред-
ственно после курения значения САД и ДАД 
в этой группе были выше, что обусловлено 
сужением кровеносных сосудов [13]. Измене- 
ний АД в группе курящих электронные сига- 
реты относительно контрольной группы отме-
чено не было.  

Было определено влияние физической 
нагрузки и курения табачных и электронных 
сигарет на увеличение ЧСС в опытных груп-
пах. Расчет вегетативного индекса Кердо 
(табл. 1) показал преобладание симпатиче-
ского влияния на ССС у участников всех трех 
групп. Это подтверждается литературными 
данными о том, что даже однократное выку-
ривание сигареты приводит к активации сим-
патической нервной системы и, как следствие, 
росту АД и ЧСС [14, 15]. 

С помощью механического спирометра 
(Спирометр сухой портативный ССП, Укра-
ина) была определена ЖЕЛ, на которую, как 
оказалось, не влияли курение и физическая 
нагрузка.  

В процессе исследования у участников 
всех трех групп определены значения СОК, 
характерные для нетренированных людей 
(90–130 мл/уд.) [16]. Также было зафиксиро-
вано снижение значений МОК в спокойном 
состоянии у участников обеих опытных групп 
относительно контроля и их увеличение после 
нагрузки, а также курения и табачных, и элек-
тронных сигарет по сравнению с значениями 
в спокойном состоянии (табл. 1). Следует от-
метить, что полученные данные у всех участ-
ников эксперимента в нормальном состоянии 
соответствуют значениям МОК при легкой ра-
боте (10–15 л/мин) [16], поскольку исследова-
ние проводилось параллельно с учебной дея-
тельностью участников. 

Полученные значения индекса Робин-
сона, или двойного произведения, характери-
зующего резервы и адаптационные возможно-
сти ССС, функциональные способности мио-
карда и систолическую работу сердца [17], 
свидетельствуют о нарушении регуляции дея- 

тельности сердечно-сосудистой системы в 
обеих опытных группах и после нагрузки, и 
после курения. При этом имела место тенден-
ция к ухудшению деятельности ССС в опыт-
ных группах после курения.  

При определении адаптационного потен-
циала ССС у участников эксперимента после 
физической нагрузки наблюдалось напряже-
ние механизмов адаптации во всех трех груп-
пах, включая контрольную, а после курения в 
обеих опытных группах адаптационный по-
тенциал ССС был и вовсе неудовлетворитель-
ным, что показывает негативную роль куре-
ния. При этом еще в нормальном состоянии у 
участников всех трех групп отмечено напря-
жение механизмов адаптации, характерное 
для лиц старше 21 года [4, 18]. 

Заключение. По результатам исследова-
ния определено, что употребление и табач-
ных, и электронных сигарет влияет на физиче-
ское состояние курильщиков. Так, у курящих 
табачные изделия САД повышалось после 
нагрузки и курения. При этом после курения у 
участников этой группы также повышалось 
ДАД. Все это свидетельствует о тенденции к 
снижению растяжимости артериальных сосу-
дов в этой опытной группе, что подтвержда-
ется литературными данными об увеличении 
вследствие употребления табака жесткости 
артериальной стенки, которая сохраняется 
даже после прекращения курения в течение 
нескольких лет [14]. В то же время небольшая 
нагрузка в виде 20 приседаний не влияла на 
АД в контрольной группе. Что касается куря-
щих ЭСДН, то у них изменений АД отмечено 
не было. Курение и табачных, и электронных 
сигарет увеличивало ЧСС по сравнению с 
нормой. Результаты исследования дополняют 
данные об увеличении скорости пульсовой 
волны и нарастании сосудистой жесткости от 
регулярного курения сигарет и ЭСДН [19–21]. 
Полученные значения СОК и МОК свидетель-
ствуют о недостаточности физической актив-
ности в жизни участвовавшей в эксперименте 
молодежи.  
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Таблица 1 
Table 1 

Результаты исследования физиологических параметров курильщиков (М±m) 

Physical parameters of smokers (М±m) 

Показа-
тель 

Parameter 

Группы 
Group 

Контроль 
Control 

Опытная 1 – курящие  
традиционные сигареты 
Experimant 1 – cigarette  

smokers 

Опытная 2 – курящие 
электронные сигареты 

Experimant 2 – e-cigarette 
smokers 

в спо- 
койном 

состоянии 
at rest 

после 
нагрузки 

at load 

в спо- 
койном 

состоянии 
at rest 

после 
нагрузки 

at load 

после  
курения 

after  
smoking 

в спо- 
койном 

состоянии 
at rest 

после 
нагрузки 

at load 

после 
курения 

after 
smoking 

САД,  
мм рт. ст. 
SBP,  
mm Hg 

 
116,0±2,8 

 
117,0±2,6 

 
119,0±2,7 

 
131,0±2,7

*▪ 

 
128,0±3,7 

▪ 

 
116,0±2,3 

 
119,0±3,3 

 
118,0±3,5 

ДАД,  
мм рт. ст. 
DBP,  
mm Hg 

 
75,0±2,2 

 
75,0±2,7 

 
78,0±3,1 

 
82,0±2,3 

 
87,0±2,3 

▪ 

 
77±1,7 

 
75,0±2,7 

 
76,0±2,3 

ЧСС,  
уд./мин 
HR, 
bpm/min 

 
94,0±3,0 

 
102,0±2,3 

* 

 
82,0±3,0 

* 

 
103,0±2,7 

▪ 

 
107,0±4,0 

▪ 

 
84,0±2,0 

* 

 
102,0±2,6 

▪ 

 
96,0±3,2 

▪ 

ЖЕЛ, л 
VC, l 3,3±0,2 3,4±0,2 3,4±0,2 3,4±0,1 3,3±0,2 3,2±0,1 3,1±0,2 3,1±0,2 

ВИК, % 
Kerdo  
Vegetative 
index, % 

 
19,0±2,7 

 
24,0±3,3 

 
3,0±0,8 

* 

 
18,0±3,5 

▪ 

 
16,0±2,4 

▪ 

 
7,0±0,8 

* 

 
23,0±2,8 

▪ 

 
18,0±3,2 

▪ 

СОК,  
мл/удар 
Systolic  
discharge, 
ml/bmp 

101,5±1,5 102,0±1,9 101,3±0,8 104,8±1,8 100,4±0,8 100,0±1,3 102,5±1,5 101,3±1,7 

МОК, л 
Cardiac  
output, l 

 
9,5±0,4 

 
10,4±0,5 

 
8,3±0,4 

* 

 
10,7±0,3 

▪ 

 
10,7±0,4 

▪ 

 
8,4±0,4 

* 

 
10,5±0,4 

▪ 

 
9,7±0,4 

▪ 
ИР 
Robinson 
index 

 
109,6±6,8 

 
119,3±6,2 

 
98,1±4,8 

 
134,3±3,3 

▪ 

 
135,9±3,1 

▪ 

 
96,8±4,1 

 
121,4±5,6 

▪ 

 
113,1±5,5 

▪ 
АП 
Adaptive 
capacity  
index 

 
2,3±0,1 

 
3,4±0,1 

▪ 

 
2,2±0,1 

 
3,6±0,1 

▪ 

 
3,7±0,1 

▪ 

 
2,2±0,03 

 
3,4±0,1 

▪ 

 
3,3±0,1 

▪ 

Примечание. Статистически значимое отличие относительно: * – контроля в спокойном состоянии; 
▪ – исходного значения в своей группе (р≤0,05).  

Note. * – the difference is statistically significant compared with the control at rest (р≤0.05). ▪ – the difference 
is statistically significant compared with the baseline in the same group (р≤0.05). 
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Проведенная работа по оцениванию веге-
тативного статуса и адаптационных резервов 
организма курящих юношей и девушек пока-
зала значительное снижение адаптационных 
возможностей ССС и нарушение регуляции ее 
деятельности, симпатикотонию, проявляющу-
юся повышением тонуса симпатического от-
дела вегетативной нервной системы с появле-
нием тахикардии в нашем случае. Поскольку 
симпатикотония является проявлением веге-
тативной дисфункции, или вегетососудистой 
дистонии [22], то курение усугубит проявле- 

ния данного синдрома. Эти данные свидетель-
ствуют о выраженном негативном воздей-
ствии традиционных сигарет и современных 
электронных устройств на организм человека, 
поэтому говорить о ЭСДН как о «легкой» аль-
тернативе табачным сигаретам невозможно. 
Результаты исследования имеют большое 
прогностическое клиническое значение и мо-
гут быть использованы для профилактики ку-
рения среди молодого трудоспособного насе-
ления России.  
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The purpose of the study was to establish the effect of traditional cigarettes and modern e-cigarettes on the 
physiological characteristics of smokers, namely young people aged 18–21. 
Materials and Methods. The study involved young people agd 18–21 with at least 1 year of smoking expe-
rience and non-smokers. The trial participants were organized into three groups: a control group (non-
smokers) and two experimental groups (traditional cigarette smokers and e-cigarette smokers). The research 
methods included physical tests, such as a breathing test, pressure measurements at rest, at load and after 
smoking, and calculation of cardiovascular state parameters. 
Results. During the experiment, no changes in blood pressure were observed in e-cigarette smokers. 
In traditional cigarette smokers, an increase in systolic blood pressure was observed at load. However, di-
astolic blood pressure was normal. It indicated a decrease in the distensibility of arterial vessels. An increase 
in heart rate was noted in both cigarette and e-cigarette smokers at load and immediately after smoking. 
The predominance of the sympathetic influence on the cardiovascular system was determined in all trial 
subjects. The obtained data indicated a violation in cardiovascular system activity in all subjects before and 
after exercise, and after smoking. At the same time, cardiovascular system activity deteriorated in the ex-
perimental groups after smoking. Under normal conditions and after exercise, all trial subjects showed 
tension in their adaptation mechanisms. After smoking in both experimental groups cardiovascular system 
adaptation potential was unsatisfactory. 
Conclusion. An assessment of physical parameters in smokers revealed a negative impact of tobacco and  
e-cigarettes on the cardiovascular system, namely on heart rate, regulation of cardiovascular system activ-
ity, adaptation mechanisms, which was likely to increase with smoking history. 
 
Key words: tobacco smoking, e-cigarettes, physical characteristics, blood pressure, heart rate, vegetative 
index, Robinson index, cardiovascular system adaptive potential.  
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В статье в качестве материала исследования использованы отечественные и зарубежные публика-
ции из базы данных Национальной медицинской библиотеки США (US National Library of Medicine) 
Medline и поисковой системы PubMed. Показано, что питание лиц, испытывающих повышенные 
физические нагрузки, может быть усовершенствовано путем включения в рацион функциональ-
ных пищевых продуктов. Приведены результаты изучения использования этих продуктов ли-
цами, чья профессиональная деятельность связана с повышенными физическими нагрузками. Вы-
явлено их положительное влияние на снижение утомляемости и восстановление физической рабо-
тоспособности на фоне чрезмерных физических нагрузок. Включение в рационы функциональных 
пищевых продуктов признано одним из перспективных направлений совершенствования питания 
военнослужащих. Доказано, что данные продукты способствуют укреплению иммунитета, повы-
шению выносливости, физической и когнитивной работоспособности в период боевого стресса  
и улучшению процессов адаптации в экстремальных условиях. 
 
Ключевые слова: функциональный пищевой продукт, функциональный пищевой ингредиент, ра-
ционы питания, физическая работоспособность, повышенная физическая нагрузка. 

 
Введение. Образ жизни и питание явля-

ются важнейшими факторами, обеспечиваю-
щими здоровье человека, его способность к 
труду, устойчивость к внешним неблагопри-
ятным воздействиям и, в конечном итоге, 
определяющими качество жизни и ее продол-
жительность. Потребности в макро- и микро-
нутриентах у разных групп людей суще-
ственно отличаются в зависимости от возраста, 
пола, уровня физической активности и др.  

В настоящее время совершенствование 
питания является одним из основных направ-
лений обеспечения общей системы жизне-
обеспечения различных категорий населения, 
в т.ч. спортсменов высших категорий и воен-
нослужащих, которые испытывают в резуль-
тате своей профессиональной деятельности 
повышенные физические нагрузки. Значи-
тельные нагрузки, которым подвергаются во-
еннослужащие в ходе определенных видов во-
енно-профессиональной деятельности (напри- 
 

мер, длительных маршей на транспортных 
средствах и в пешем порядке), приводят к 
острой необходимости быстрого восстановле-
ния физической работоспособности [1]. Осо-
бые физиологические условия при повышен-
ных физических нагрузках обусловливают по-
явление дополнительных потребностей в пи-
щевых веществах, в частности в белке и ос-
новных макро- и микронутриентах. 

Известно, что для поддержания функций 
организма человека при экстремальных воз-
действиях и сохранения возможности его про-
фессиональной деятельности обычно исполь-
зуются технические, организационные, пси-
хофизиологические и фармакологические ме-
тоды коррекции. Однако специалисты в целях 
профилактики развития дезадаптационных 
расстройств и ускоренного восстановления 
функционального состояния и работоспособ-
ности человека предлагают использовать 
естественный путь поступления в его орга- 
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низм необходимых полноценных нутриентов 
и биологически активных компонентов в со-
ставе функциональных продуктов питания [2]. 

Цель исследования. Изучение перспек-
тив применения функциональных продуктов 
питания в рационах различных категорий 
населения, в т.ч. военнослужащих, испытыва-
ющих в результате своей профессиональной 
деятельности повышенные физические на- 
грузки. 

Материалы и методы. В качестве мате-
риала исследования использовались отече-
ственные и зарубежные публикации, содержа-
щиеся в базах данных Национальной меди-
цинской библиотеки США (US National Li-
brary of Medicine) Medline и поисковой си-
стеме PubMed. 

Результаты и обсуждение. Для обеспече-
ния нормальной жизнедеятельности орга-
низма при интенсивных нагрузках необхо-
димо рациональное питание (адекватная энер-
гетическая ценность, разнообразие, легкая 
усвояемость и небольшой объем суточного 
рациона). Правильный режим приема пищи 
покрывает энергетические затраты, повышает 
работоспособность организма и ускоряет те-
чение восстановительных процессов. При ор-
ганизации питания следует учитывать хими-
ческий состав продуктов, их количественные 
пропорции, способ кулинарной обработки, ре-
жим приема пищи и т.д. 

Восстановление после интенсивных фи-
зических нагрузок – сложный и разносторон-
ний процесс, течение которого зависит от 
множества факторов. Безусловно, наиболь-
ший эффект дает комплексное использование 
восстановительных средств, что позволяет од-
новременно устранить как нервный, так и фи-
зический компоненты утомления. Медико-
биологические средства восстановления зани-
мают в этой системе не последнее место и ка-
чественно дополняют основные методы.  

Главным при выборе любого рациона яв-
ляется учет биохимических закономерностей 
обмена веществ, обусловленных объемом, ин-
тенсивностью и характером физических на- 
грузок, а также закономерностей усвоения (ас-
симиляции) пищевых веществ в организме 
здорового человека [3]. 

Действующими в Вооруженных силах 
Российской Федерации нормативами энерге-
тической ценности питания при повышенных 
физических нагрузках не предусмотрено обес-
печение организма дополнительным пита-
нием. Поэтому необходимо рассмотреть воз-
можность включения в рацион источника, 
восполняющего потери необходимых пита-
тельных веществ, в виде функционального пи-
щевого продукта (ФПП) с достаточным коли-
чеством легкоусвояемых белков и особенно 
незаменимых аминокислот, а также других 
биологически активных веществ, способству-
ющих ускорению восстановления функцио-
нального состояния организма после интен-
сивных физических нагрузок. 

Определение функционального пищевого 
продукта приведено в ГОСТ Р 52349-2005, со-
гласно которому ФПП – это пищевой продукт, 
предназначенный для систематического упо-
требления в составе пищевых рационов всеми 
возрастными группами здорового населения, 
снижающий риск развития заболеваний, свя-
занных с питанием, сохраняющий и улучшаю-
щий здоровье за счет наличия в его составе 
физиологически активных функциональных 
пищевых ингредиентов.  

ФПП обладает научно обоснованными и 
подтвержденными свойствами предотвращать 
или восполнять в организме человека дефицит 
питательных веществ. Меняя содержание и 
соотношение поступающих с ФПП опреде-
ленных пищевых компонентов, можно регу-
лировать многие метаболические процессы, 
происходящие в органах и тканях, что должно 
приводить к положительной модификации 
физиологических функций организма, сниже-
нию действия повреждающих факторов, вос-
становлению баланса между окружающей и 
внутренней средой организма, уменьшению 
проявления симптомов дезадаптации. ФПП 
влияет на организм через прямое или опосре-
дованное воздействие на клеточные и ядерные 
рецепторы, гормонально-ферментные си-
стемы, процессы всасывания и выделения, тем 
самым катализируя или ингибируя соответ-
ствующие обменные процессы [4, 5].  

К категории ФПП относятся:  
– продукты питания, естественно содер- 
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жащие требуемые количества функциональ-
ного ингредиента или группы функциональ-
ных ингредиентов; 

– натуральные продукты, дополни-
тельно обогащенные каким-либо функцио-
нальным ингредиентом или группой функци-
ональных ингредиентов; 

– натуральные продукты, из которых 
удален компонент, препятствующий прояв-
лению физиологической активности присут-
ствующих в них функциональных ингреди-
ентов;  

– натуральные продукты, в которых ис-
ходные потенциальные функциональные ин-
гредиенты модифицированы таким образом, 
что они начинают проявлять свою физиологи-
ческую активность или эта активность усили-
вается; 

– натуральные пищевые продукты, в ко-
торых в результате тех или иных модифика-
ций биоусвояемость входящих в них функци-
ональных ингредиентов увеличивается [6].  

Профилактическое действие ФПП прояв-
ляется как повышение физической выносли-
вости, иммунитета и улучшение функции пи-
щеварения. К наиболее разработанным ФПП 
относятся пищевые продукты, обогащенные 
пищевыми волокнами (пребиотиками), би-
фидо- и лактобактериями (пробиотиками), ан-
тиоксидантами, витаминами (А, Е, С, бета-ка-
ротин), минеральными веществами (кальций, 
магний и др.), микроэлементами (железо, 
цинк, фтор, селен и др.) и флавоноидами (ка-
техины, лейкоантоцианы, флаваноны, антоци-
анидины и антоцианы, флавоны и др.) [7–9]. 

В настоящее время отсутствует единая, 
признанная классификация ФПП. Приводим 
наиболее, как нам кажется, удачную попытку 
классифицировать ФПП, предпринятую док-
тором медицинских наук профессором 
Е.Б. Шустовым [10]: 

1. Заменители материнского молока и 
детского питания при непереносимости от-
дельных пищевых компонентов.  

2. Жидкие концентраты для приготовле-
ния напитков с общеукрепляющим и специ-
альным действием. 

3. Сухие витаминизированные напитки 
на основе плодово-ягодных и овощных соков, 

дополнительно содержащие экстракты лекар-
ственных растений или лекарственные веще-
ства в сниженных дозировках по сравнению с 
терапевтическими. 

4. Лечебно-оздоровительные кисели. 
5. Каши, крупы и другие продукты для 

оздоровительного питания, содержащие до-
полнительные источники витаминов, микро-
элементов, ферментов, пищевых волокон или 
исключающие отдельные пищевые компо-
ненты при их непереносимости. 

6. Низкокалорийные пищевые коктейли 
для снижения веса, заменяющие прием пищи. 

7. Белковые, углеводно-белковые, вита-
минизированные коктейли для спортивного 
питания и функционального питания ослаб-
ленных (истощенных) лиц. 

8. Смеси энтерального питания для боль-
ных. 

9. Диетические фитокомплексы (сухие 
фитосупы для больных, фитосоусы и при-
правы на основе измельченных лекарствен-
ных растений, гидробионтов или их экстрак-
тов). 

10. Лечебные вина, настоянные на лекар-
ственных травах.  

11. Джемы, конфитюры на основе лекар-
ственных растений и витаминных компонен-
тов. 

12. Специализированные чайные напитки 
и заменители кофе для больных хрониче-
скими заболеваниями.  

13. Салатные оздоровительные масла, до-
полнительно насыщенные антиоксидантами, 
ликопином, фитостеринами, другими концен-
трированными жирорастворимыми актив-
ными компонентами.  

Однако данная классификация основана 
на технологических свойствах и формах вы-
пуска ФПП с некоторой расшифровкой кон-
кретной области применения, поэтому необ-
ходимо как можно теснее сблизить классифи-
кацию биологически активных продуктов 
(БАД) и ФПП, так как они очень близки с 
точки зрения их применения.  

Специалистами Института питания РАМН 
предлагается следующая классификация БАД 
по их функциональному (преимуществен-
ному) действию [11]: 
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1. Источники витаминов, минеральных 
элементов, других пищевых веществ (нутри-
цевтики). 

2. Антиоксиданты. 
3. Применяемые при контроле массы 

тела. 
4. Стимулирующие функциональную ак-

тивность отдельных органов и систем.  
5. Стимулирующие заживление костных 

травм. 
6. Антистрессового действия, оказываю-

щие легкий снотворный и седативный эф-
фекты. 

7. Тонизирующего действия. 
8. Для нормализации функции кишеч-

ника, пищеварения, желчеотделения. 
9. Общеоздоравливающего действия, в 

т.ч. гериатрического назначения. 
10. Нормализаторы состава микрофлоры 

толстого кишечника (эубиотики).  
Таким образом, пищевые продукты, обо-

гащенные БАД, будут иметь свойственную им 
функциональную направленность. 

Однако существует и различие. Концен-
трация действующего функционального на- 
чала в БАД может значительно (иногда в де-
сятки раз) превышать физиологически требу-
емые потребности, поэтому они обычно наз- 
начаются курсами и принимаются в течение 
определенного времени.  

Принципиальным различием между ФПП 
и БАД к пище является форма, в которой недо-
стающие организму человека функциональ-
ные ингредиенты доставляются в организм: 
если в виде препарата или добавки, схожей с 
лекарством для орального применения (таб-
летки, капсулы, порошки и т.д.), то следует го-
ворить о БАД, если в форме традиционного 
питательного продукта, то речь идет о ФПП.  

Пищевой продукт становится функцио-
нальным за счет добавления в его состав 
функциональных пищевых ингредиентов.  

Согласно ГОСТ Р 54059–2010, функцио-
нальный пищевой ингредиент (ФПИ) – это 
живые микроорганизмы, вещество или ком-
плекс веществ животного, растительного, 
микробиологического, минерального проис-
хождения или идентичные натуральным, вхо-
дящие в состав ФПП в количестве не менее 

15 % от суточной физиологической потребно-
сти в расчете на одну порцию продукта, обла-
дающие способностью оказывать научно 
обоснованный и подтвержденный эффект на 
одну или несколько физиологических функ-
ций, процессы обмена веществ в организме 
человека при систематическом употреблении.  

Концентрации функциональных ингреди-
ентов в ФПП, оказывающих регулирующее 
действие на функции и реакции человека, 
близки к оптимальным физиологическим, и 
поэтому такие продукты могут приниматься 
неопределенно долго. Как правило, пищевой 
продукт может быть отнесен в разряд ФПП, 
если содержание в нем биоусвояемого функ-
ционального действующего ингредиента 
находится в пределах 10–50 % от средней су-
точной потребности в соответствующем нут-
риенте [12].  

Однако в некоторых источниках в соот-
ветствии с мировой практикой продукт счита-
ется функциональным, если регламентируе-
мое содержание микронутриентов в нем до-
статочно для удовлетворения (при обычном 
уровне потребления) 25–50 % среднесуточной 
потребности в этих компонентах [13]. 

Обычно ФПП производят с определен-
ным востребованным химическим составом, 
что дает возможность целенаправленно при-
менять их для восстановления нарушенных 
функций. Они обладают выраженным дей-
ствием, регулирующим отдельные процессы в 
организме: усиливают механизм биологиче-
ской защиты, предупреждают определенное 
заболевание, контролируют физическое и ду-
шевное состояние, замедляют старение [14]. 

На сегодняшнем этапе развития рынка эф-
фективно используются семь основных видов 
функциональных ингредиентов: 

1) пищевые волокна – растворимые и не-
растворимые; 

2) витамины (А, группа В, D и т.д.); 
3) минеральные вещества (в т.ч. кальций, 

железо, йод и др.); 
4) полиненасыщенные жиры (раститель-

ные масла, рыбий жир, жирные кислоты 
омега-3); 

5) антиоксиданты (β-каротин, аскорби-
новая кислота, альфа-токоферол); 
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6) пребиотики (фруктоолигосахариды, 
инулин, лактоза, молочная кислота и др.); 

7) пробиотики (бифидобактерии, лакто-
бактерии, дрожжи и даже высшие грибы). 

При разработке нормативно-технической 
документации ФПП часто ошибочно назы-
вают лечебными или лечебно-профилактиче-
скими. Согласно Федеральному закону от 
02.01.2000 № 29 «О качестве и безопасности 
пищевых продуктов» продукты, содержащие 
физиологически функциональные ингреди-
енты или БАДы к пище, не предназначены для 
лечения. При полноценном и профилактиче-
ском питании ФПП выступает в качестве дие-
тического фона или дополнительного эле-
мента к основному рациону. Такие продукты 
могут употреблять здоровые люди для профи-
лактики в целях снижения риска развития за-
болеваний и обменных нарушений.  

Основными критериями выбора пищевых 
микроингредиентов или природных источни-
ков биологически активных веществ являются: 

1) высокая биоусвояемость пищевого 
функционального ингредиента в течение 
всего срока хранения обогащенного продукта; 

2) оптимальная стоимость добавки; 
3) приемлемые физико-химические свой-

ства добавки (цвет, растворимость, размер ча-
стиц); 

4) простая технология внесения добавок 
(сухое смешивание с продуктом, распыление 
на поверхность и т.д.); 

5) отсутствие взаимодействия микронут-
риента с компонентами пищевой массы, при-
водящего к снижению содержания или усвоя-
емости других пищевых веществ [15]. 

На текущий момент вполне осуществима 
разработка именно ФПП на основе использо-
вания функциональных пищевых ингредиен-
тов. В условиях сохраняющегося эмбарго на 
ввоз в Россию ряда пищевых продуктов про-
изводство отечественных функциональных 
пищевых продуктов и ингредиентов имеет 
благоприятные перспективы и выгодно как 
производителю, так и потребителю [16–21]. 

Значительный опыт коррекции воздей-
ствия интенсивных физических нагрузок, а 
также восстановления организма после них 
накоплен в спортивной медицине. Ценность 

этих данных обусловлена тем, что в спорте 
высоких достижений используются наиболее 
передовые приемы контроля физиологиче-
ского состояния организма человека и самые 
точные методы измерения его параметров. Се-
рьезным основанием для использования реко-
мендаций спортивной медицины в практике 
военного труда является большая роль физи-
ческой подготовки в разных областях военной 
деятельности [22–24].  

Сравнивая спорт и военно-профессио-
нальную деятельность по уровням физиче-
ских и нервно-психических нагрузок, амери-
канские специалисты оценивают нагрузки 
большинства военных специальностей выше 
уровня спортсменов-любителей, но ниже 
уровня представителей профессионального 
спорта. Спорт отличается от повседневной 
физической подготовки наличием соревнова-
тельного периода, когда спортсмены и спор-
тивные коллективы соревнуются между со-
бой, а напряженность их физических усилий 
является максимальной. Однако и учебно-бо-
евая деятельность направлена на достижение 
таких результатов, какие в период ведения бо-
евых действий обеспечили бы при прочих рав-
ных условиях преимущество над противобор-
ствующей стороной. Таким образом, состяза-
тельный элемент присутствует в обоих слу-
чаях, но цены побед в них не сопоставимы 
[25–27]. 

В статье В.Г. Михайлова и соавт. пока-
зано, что использование пребиотиков в соче-
тании с витаминно-минеральным комплексом 
и адаптогенами на фоне чрезмерных физиче-
ских нагрузок является эффективным сред-
ством повышения работоспособности у лиц 
опасных профессий [28].  

Целесообразность применения аналогич-
ного комплекса у военнослужащих, относя-
щихся к IV группе физической активности 
(тяжелые физические нагрузки) или имеющих 
недостаточный или пониженный статус пита-
ния, показана также в ряде других наблюде-
ний [29, 30]. 

Изучение зарубежного опыта военно-при-
кладных разработок в области питания воен-
нослужащих показало, что в США существует 
продовольственная программа, в которой на- 
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ряду с использованием стандартных рационов 
имеется возможность их изменения с учетом 
географических и климатических условий 
[31–34]. Нормы довольствия и рационы в ар-
миях НАТО относительно стабильны, однако 
ведется постоянная работа по их совершен-
ствованию. Целесообразность включения в 
рационы функциональных пищевых продук-
тов, в т.ч. средств, нормализующих микро-
биом, доказана и признана одним из направле-
ний совершенствования питания военнослу-
жащих стран НАТО [35]. Изучение эффектов 
пробиотиков и пребиотиков в составе боевых 
рационов армии США подтвердило перспек-
тивность их применения. В частности, было 
установлено, что пробиотики и пребиотики 
способствуют сохранению здоровья путем 
профилактики инфекций и нормализации им-
мунитета, а также являются средством преду-
преждения диареи, связанной с применением 
антибиотиков [36, 37]. 

В настоящее время одной из важнейших в 
практике тренировки спортсменов различной 
квалификации и возраста становится про-
блема восстановления их работоспособности. 
Значительные нагрузки, которые переносят 
спортсмены, требуют поиска средств восста-
новления их работоспособности в условиях 
оптимизации тренировочного процесса, а так- 
же при подготовке к соревнованиям и в пе-
риод их проведения. В современном спорте 
проблема восстановления так же важна, как и 
сама тренировка, поскольку невозможно до-
стичь высоких результатов только за счет уве-
личения объема и интенсивности нагрузок [38].  

Восстановление после интенсивных фи-
зических нагрузок в спорте – это сложный, 
разносторонний процесс, течение которого за-
висит от множества факторов. Поэтому прак-
тическое использование различных восстано-
вительных средств в системе подготовки 
спортсменов является важным резервом для 
дальнейшего повышения эффективности тре-
нировки, достижения высокого уровня подго-
товленности. Наибольший эффект дает ком-
плексное использование восстановительных 
средств, что позволяет одновременно устра-
нять как нервный, так и физический компо-
ненты утомления.  

Как было отмечено выше, для повышения 
биологической ценности ФПП возможно до-
бавление комбинированных БАДов к пище, 
но в дозе, не превышающей 15 % от общей 
массы продукта. Они представляют собой 
сложные композиции для коррекции какой-
либо определенной функции организма, 
включающие такие компоненты, как глюкоза, 
витамины и коферменты, электролиты, мик-
роэлементы, АПФ, АТФ, креатин фосфат, тка-
невые экстракты, L-карнитин. Липидно-бел-
ково-углеводные смеси и многие другие явля-
ются одновременно продуктами питания и ле-
карственными средствами [39, 40].  

При напряженных тренировочных нагруз-
ках, особенно при 2–3 занятиях в день, для 
ускорения восстановительных и метаболиче-
ских процессов рекомендуется включать в 
меню специальные пищевые препараты. К ним 
относятся спортивные напитки с белковым 
гидролизатом, белково-глюкозный шоколад, 
белковое печенье, белковый мармелад и др. 

Следует помнить, что все продукты повы-
шенной биологической ценности должны 
иметь антидопинговый сертификат. 

Дополнительное питание – это питание, 
которое дополняет или заменяет отдельные 
приемы пищи. Появление и распространение 
в практике спорта продуктов повышенной 
биологической ценности (ППБЦ) вызвано ря-
дом конкретных обстоятельств: 

– при значительных суточных энер-
готратах (6000–7000 ккал) у спортсменов нет 
возможности компенсировать их, так как не 
достает пластических веществ; 

– не обеспечивается большая потреб-
ность в витаминах и минеральных веществах. 

ППБЦ используют в практике спорта для 
решения следующих задач: 

– питание на дистанции и между трени-
ровками; 

– ускорение процессов восстановления 
организма после тренировок и соревнований; 

– поддержание водно-солевого обмена и 
терморегуляции; 

– корректировка массы тела; 
– направленное развитие мышечной 

массы спортсмена; 
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– снижение объема суточных рационов 
в период соревнований; 

– изменение качественной ориентации 
суточного рациона в зависимости от направ-
ленности тренировочных нагрузок; 

– индивидуализация питания; 
– срочная коррекция несбалансирован-

ных суточных рационов; 
– увеличение кратности питания в усло-

виях многоразовых тренировок. 
Достоинства ППБЦ: 
– выраженная пищевая направленность; 
– высокая пищевая плотность; 
– гомогенность; 
– разнообразие удобных форм приго-

товления и транспортировки; 
– хорошие вкусовые качества; 
– надежные гигиенические качества. 
Специализированные продукты для спорт- 

сменов подразделяются на несколько групп: 
1. Продукты с повышенным содержанием 

белка, к которым относятся сухие белковые 
продукты (СП-11 и «Синтез», содержащие 
45 % белка), ацидофильный специализирован-
ный продукт (АСП-1, содержащий 35 % белка). 

2. Белковые продукты, питательные сме- 
си, обогащенные ПНЖК: халва «Бодрость», 
орехово-белковый концентрат. 

3. Белковые продукты, обогащенные же-
лезом: «Ферротон», халва «Бодрость». 

4. Углеводно-минеральные напитки: 
«Олимпия», «Спартакиада», «Виктория» и др. 

5. Продукты, применяемые при коррек-
ции массы тела спортсмена: гипокалорийный 
продукт «Регмасс». 

Суточное количество ППБЦ не должно 
превышать 100–150 г. Общая продолжитель-
ность приема ППБЦ в годичном цикле подго-
товки – не более 3–4 мес. 

Отечественный опыт свидетельствует, 
что, по-видимому, наиболее рациональным 
способом решения проблемы дефицита пита-
ния (или частичного голодания) является вы-
пуск функциональных продуктов, обогащен-
ных необходимыми ингредиентами.  

В статье группы авторов проведен анализ 
включения в повседневный рацион питания 
лиц, относящихся к IV группе интенсивности 
труда (военнослужащие), функциональных 

продуктов. Результаты показали, что высокое 
содержание аминокислот, белков, углеводов, 
минералов, витаминов и других биологически 
активных веществ в функциональных продук-
тах обосновывает целесообразность их вклю-
чения в рацион питания военнослужащих, де-
ятельность которых связана с экстремаль-
ными условиями [41].  

При выполнении боевых задач величины 
суточных энерготрат военнослужащих могут 
существенно превышать энергетическую цен-
ность как общевойскового пайка (4200 ккал), 
так и индивидуального рациона питания 
(4200 ккал). При подобном дефиците энергии 
у военнослужащих развивается чувство го-
лода, в возникновении которого, по современ-
ным представлениям, решающую роль играет 
количество глюкозы, растворенной в крови. 
В норме независимо от качества потребляе-
мой пищи содержание глюкозы в крови под-
держивается в пределах 4,1–5,9 ммоль/л. В по-
добной ситуации спортсмены применяют та-
кие продукты спортивного питания, как спор-
тивные батончики, среди которых многочис-
ленную группу составляют энергетические 
спортивные батончики, содержащие большое 
количество углеводов и малую долю жиров и 
белков. Продукты спортивного питания, пер-
спективные для улучшения физической под-
готовки военнослужащих, имеют государ-
ственное регистрационное свидетельство Ро-
спотребнадзора, что позволяет рассматривать 
их как безопасное и укрепляющее здоровье 
средство. Формально они дороже обычных 
пищевых продуктов, но если оценивать их эф-
фективность по количеству усвоенных, а не 
потребленных питательных веществ, то вклю-
чение продуктов спортивного питания в ра-
цион военнослужащих следует рассматривать 
как один из экономичных способов улучше-
ния войскового питания [42]. 

ФПП должны содержать в сбалансирован-
ном количестве белки, жиры, углеводы, мине-
ральные вещества, витамины и другие ФПИ. 
ФПП разделяют на натуральные и искусствен-
ные. Первые сами по себе содержат ФПИ, вто-
рые приобрели такие свойства вследствие спе-
циальной технологической обработки. Функ-
циональные особенности ФПП в значитель- 
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ной мере определяются биологическими свой-
ствами ФПИ, которые входят в их состав. Они 
не должны снижать питательной ценности пи-
щевых продуктов, должны быть безопасными 
с точки зрения сбалансированного питания и 
полезными для здоровья [43, 44]. 

Заключение. Использование ФПП явля-
ется одним из перспективных путей решения 
важной и социально значимой задачи воспол-
нения дефицитов макро- и микронутриентов в 
организме, так как их недостаток и воздей-
ствие неблагоприятных факторов внешней 
среды приводят к снижению работоспособно-
сти, а также к удлинению процессов восстанов-
ления. В особенности это актуально для воен-
нослужащих, профессиональная деятельность 
которых требует как высокой физической под-
готовки, так и психоэмоциональной отдачи. 

Отечественный и зарубежный опыт ис-
пользования ФПП в рационах питания различ-
ных категорий населения показал перспектив-
ность их применения в качестве средства, спо-
собствующего укреплению здоровья и по- 
вышению профессиональной работоспособ-
ности лиц, испытывающих физические на- 
грузки. 

Опыт использования ФПП в практике 
спорта высоких достижений можно экстрапо-
лировать на деятельность военнослужащих, 
испытывающих интенсивные физические на- 
грузки. 

Использование ФПП в рационе военно-
служащих позволит повысить трудо- и бое-
способность, а также ускорить восстановле-
ние функционального состояния организма 
после длительных физических нагрузок. 
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The article analyzes Russian and foreign publications from Medline, the US National Library of Medicine, 
and PubMed, a biomedical and life sciences database. It is indicated that people under increased physical 
activity can improve their diet by taking functional foods. The paper describes the impact of functional foods 
on the health of people whose occupation is associated with increased physical activity. Functional foods are 
supposed to reduce fatigue and restore physical performance under excessive physical exertion. Functional 
foods are recognized to be beneficial if included in the military nutrition. It has been proven that functional 
foods boost the immune system, improve stamina, adaptive processes under extreme conditions, physical 
and cognitive performance under combat stress. 
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ВЛИЯНИЕ СТАТИЧЕСКОЙ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ  
НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ ГЕМОДИНАМИКУ  

И РАСТЯЖИМОСТЬ АРТЕРИЙ  
У ПОДРОСТКОВ-СПОРТСМЕНОВ, ЗАНИМАЮЩИХСЯ  

ПЛАВАНИЕМ И ЛЫЖНЫМИ ГОНКАМИ 
 

Т.Г. Комлягина, В.В. Гультяева, М.И. Зинченко, Д.Ю. Урюмцев,  
Е.А. Брызгалова, В.Н. Мельников  

 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт нейронаук и медицины»,  

г. Новосибирск, Россия 

 
Цель работы – сравнить растяжимость артерий у легкоатлетов и пловцов – представителей цик-
лических видов спорта, у которых адаптация к мышечной деятельности формируется во взаимо-
действии с различающимися факторами среды.  
Материалы и методы. Квалифицированные спортсмены – юноши и девушки в возрасте 13–17 лет – 
выполняли 5-минутную кистевую изометрическую нагрузку, составлявшую 20 % от максималь-
ной силы сжатия, с оценкой гемодинамики, эластичности артерий и сердечных показателей на 
аппарате «Сфигмокор» методом анализа пульсовой волны давления в лучевой артерии и восходя-
щей аорте.  
Результаты. В покое у пловцов зафиксировано повышенное систолическое АД, меньшие значения 
ЧСС, аугментационного индекса и относительной длительности систолы. Сразу после нагрузки 
 у них отмечался рост АД, аугментационного давления, сократимости левого желудочка как след-
ствие активации симпатоадреналовой системы при нагрузке. У лыжников ответы были редуци-
рованными. Через 20 мин восстановления у пловцов диастолическое давление и аугментационный 
индекс опускались ниже исходного уровня, что, вероятно, было связано с вазодилятаторным дей-
ствием вымываемых после нагрузки кислых продуктов обмена из изометрически сокращенных 
ишемизированных мышц предплечья.  
Выводы. Специфика тренировки в водной среде оказывает влияние на фоновые гемодинамические 
показатели, растяжимость артерий и реактивность на локальную изометрическую нагрузку.  
 
Ключевые слова: кистевая изометрическая нагрузка, центральная гемодинамика, растяжимость 
артерий, сердечный цикл, подростки, спортсмены. 

 
Введение. Уменьшение растяжимости 

крупных артерий мышечно-эластического ти-
па снижает их способность демпфировать пуль-
совую волну давления, генерированную левым 
желудочком (ЛЖ), и повышает систолическое 
артериальное давление (САД) [1], что увели-
чивает риск патологических кардиоваскуляр-
ных событий [2]. Данные о повышенном АД у 
субъектов с жесткими артериями в настоящее 
время являются хрестоматийными [3]. 

Большинство исследований влияния 
спортивных занятий на сердечно-сосудистую 
систему (ССС) проведено на взрослых людях, 
тогда как влияние регулярных интенсивных 
 

тренировок на центральную гемодинамику 
растущего организма остается неизученным. 
Специфичность физиологических эффектов 
тренировочных нагрузок определяется объё-
мом вовлеченных мышц, характером и интен-
сивностью локомоций, положением тела в 
пространстве и другими факторами, которые 
могут существенно влиять на формирование 
как краткосрочных, так и долгосрочных меха-
низмов адаптации ССС атлетов [4]. 

Неинвазивная оценка контура пульсовой 
волны давления методом аппланационной то-
нометрии информативна для врачей и физио-
логов [5]. Строгие половозрастные нормы по-
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казателей центральной гемодинамики уста-
новлены только для взрослых людей, тогда 
как стандарты распространения пульсовой 
волны у подростков не определены. Более 
того, использованию этого метода в исследо-
ваниях центральной гемодинамики и эластич-
ности артерий у юных спортсменов посвя-
щены только единичные работы [6–9]. 

Описано увеличение фонового САД у 
квалифицированных спортсменов-пловцов 
[10–12], однако такое увеличение не обнару-
жено при экспериментальных тренировках. 
Так, 8-недельный курс ежедневных плава-
тельных нагрузок у молодых мужчин с избы-
точной массой тела привел к уменьшению 
САД и общего периферического сопротивле-
ния [13]. При 12-недельном курсе плавания 
гипотензивный эффект, повышение растяжи-
мости общей сонной артерии и увеличение 
чувствительности кардиовагального рефлекса 
у мужчин старше 50 лет показали N. Nualnim 
et al. [14]. Такие неоднозначные данные ставят 
вопрос о причинах несоответствия. 

Цель исследования. Сравнить растяжи-
мость артерий у пловцов и лыжников – пред-
ставителей циклических видов спорта, у кото-
рых адаптация к мышечной деятельности 
формируется во взаимодействии с различаю-
щимися факторами среды.  

Материалы и методы. Неинвазивным 
методом оценивалось оказание немедленных 
и отсроченных эффектов однократной кисте-
вой изометрической нагрузки (КИН) на растя-
жимость крупных мышечно-эластических ар-
терий верхней конечности и другие показа-
тели контурного анализа пульсовой волны у 
юных пловцов и лыжников как суммарный от-
вет на регулярные интенсивные физические 
тренировки, выполняемые в различающихся 
физических средах. КИН выбрана как воздей-
ствие, которое при регулярном повторении 
оказывает депрессорный эффект у гипертен-
зивных пациентов [15, 16]. 

В исследовании участвовали спортсмены 
обоего пола в возрасте 13–17 лет, регулярно в 
течение 4–9 лет занимающиеся лыжными гон-
ками (15 чел.) в спортивных центрах г. Ново- 

сибирска, либо спортивным плаванием на ко- 
роткие и средние дистанции (13 подростков)  
в Региональном центре спортивной подго-
товки сборных команд и спортивного резерва. 
Все спортсмены находились в подготовитель-
ном периоде тренировочного годового цикла. 
Достигнутые квалификации варьировали от  
2-го взрослого разряда до кандидата в мастера 
спорта.   

Протокол обследования был одобрен эти-
ческим комитетом НИИ нейронаук и меди-
цины. Информированное согласие на участие 
в проекте было подписано законными пред-
ставителями испытуемых.  

В положении лежа после измерения АД в 
брахиальной артерии по методу Короткова с 
помощью профессионального полуавтомати-
ческого тонометра CS-110 Premium (CS Medi- 
ca, Germany) и регистрации профиля пульсо-
вой волны давления в радиальной артерии на 
левом запястье оценивались параметры цен-
тральной гемодинамики методом аппланаци-
онной тонометрии на аппарате «Сфигмокор» 
(AtCor Medical, Австралия): проводилась ре-
конструкция волны давления в восходящей 
аорте согласно передаточной функции, как 
описано ранее [17]. Кроме значений стан- 
дартных показателей, вычисляемых прибо-
ром: уровней АД (аортального систоличе-
ского (ASP), диастолического (ADP) и пульсо-
вого (APP)), аугментационного давления 
(АугД=Р2–Р1) (рис. 1), аугментационного ин-
декса (АугИ %=АугД/АД пульсовое), рассчи-
танного для ЧСС 75 уд./мин, длительностей 
систолы и диастолы, временных и амплитуд-
ных параметров отраженной волны, – допол-
нительно вычислялась скорость нарастания 
пульсовой волны давления в аорте (Р1/Т1), ко-
торая рассматривалась как суррогатная харак-
теристика сократимости ЛЖ. Показатель суб-
эндокардиального кровотока (Buckberg’s sub-
endocardial viability ratio, SEVR), характеризу-
ющий условия кровоснабжения миокарда, вы-
числялся как отношение площади (интеграла) 
под диастолической частью кривой к площади 
под систолической частью (рис. 1). 
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Рис. 1. Схема профиля пульсовой волны давления в корне аорты  
(Т1 – время максимума первичной волны; Р1 – амплитуда антеградной (желудочковой) волны давления; 

Tr – время начала отраженной волны;  
Р2 – результирующее давление (сумма первичной и отраженной волн);  

ASP, АDP, АPP – систолическое, диастолическое, пульсовое артериальное давление соответственно;  
АP – аугментационное давление; ED – длительность систолы;  

Tf – длительность кардиоцикла; линейчатый пунктир – профиль восходящей ветви отраженной волны; 
точечный пунктир – ниспадающая ветвь антеградной волны;  

ось абсцисс растянута для лучшей демонстрации временных точек) 

Fig. 1. Aortic pressure profiles in healthy young individuals 
(T1 – primary wave peak time; P1 – amplitude of the antegrade (ventricular) pressure wave;  

Tr – start time of the reflected wave; Р2 – resultant pressure (sum of primary and reflected waves);  
ASP, ADP, APP – systolic, diastolic, and pulse pressure; AP – augmentation pressure;  

ED – duration of systole; Tf – duration of the cardiac cycle; the dashed line corresponds  
to ascending branch of reflected wave, the dotted line corresponds to descending part of antegrade wave,  

the x-axis is stretched for visual proximity) 

 
После 6-минутного отдыха в положении 

лёжа испытуемые сжимали в течение 5 мин 
пружинный кистевой динамометр правой ру-
кой с нагрузкой, соответствующей 20 % от 
предварительно измеренной максимальной 
силы сжатия. В состоянии покоя и через 1, 5, 
10, 15 и 20 мин после КИН на противополож-
ной руке измеряли тонометрические и сфиг-
моманометрические показатели. 

Сравнение значений у представителей 
разных видов спорта проводилось с помощью 
теста Манна – Уитни или t-критерия для не-
связанных выборок в зависимости от нор-
мальности распределения и равенства диспер-
сий, которые определялись с помощью тестов 
Колмогорова – Смирнова и Ливиня. Динамика 
показателей после нагрузочного теста, отдель-
ное влияние факторов времени, вида спорта и 
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их взаимодействия оценивались посредством 
анализа повторных измерений в опции GLM 
repeated measures (пакет SPSS-19) c post hoc 
парными сравнениями согласно поправке 
Бонферрони. Алгоритм вычисляет значимость 
р как отдельных эффектов каждого из двух 
факторов на измеренные переменные, так и 
взаимодействия факторов. Частное значение 
эта-квадрат (partial eta-squared), которое ха-
рактеризует долю общей дисперсии показа-
теля, объясняемую данным фактором, в срав-
нительном контексте показывает степень его 
влияния на показатель. Уровень значимости 
для отклонения нулевой гипотезы выбран как 
р≤0,05, однако уровень 0,05<p≤0,1 также ука-
зывается как свидетельство тенденции разли-
чия или эффекта. Результаты представлены  
в виде M±SD.  

Результаты. Группы лыжников и плов-
цов не различались по возрасту, росту, спор-
тивному стажу, но пловцы имели больший вес 
и индекс массы тела. У пловцов в покое обна-
ружены более высокие значения аортального 
систолического и пульсового давления при 
меньшей ЧСС (табл. 1). Они имели меньшую 
длительность выброса, или относительную 
продолжительность систолы, выраженную в 
процентах от длины кардиоцикла. Увеличен-
ное в связи с этим значение показателя субэн-
докардиального кровотока SEVR свидетель-
ствовало о лучших условиях кровоснабжения 
сердца. Меньшее значение аугментационного 
индекса указывало на более эластичные арте-
рии. Пловцы демонстрировали существенно 
большую сократимость ЛЖ как в исходном 
состоянии, так и во время посленагрузочного 
отдыха. Не были выявлены различия в аор-
тальном диастолическом и среднем давлении. 
Также не различались и такие суррогатные по-
казатели эластичности артерий, как время воз- 

врата отраженной волны от периферии в аорту 
(Tr), амплитуда отраженной волны и превы-
шение (амплификация) пульсового давления в 
брахиальной артерии относительно восходя-
щей аорты. 

Реакция аортального систолического дав-
ления на КИН в обеих группах была однотип-
ной: зафиксировано заметное повышение в 
первые минуты после работы с последующим 
снижением до исходного уровня к концу пе-
риода восстановления. В поздние сроки после 
КИН заметна тенденция к снижению диасто-
лического давления по сравнению с исходным 
уровнем за счет дилятаторного действия вы-
мываемых из ишемизированной мышцы в об-
щий кровоток накопленных при изометриче-
ском сокращении недоокисленных продуктов 
обмена [18]. У лыжников отмечалась тенден-
ция к плавному снижению ЧСС к концу пери-
ода восстановления, а у пловцов – неравно-
мерная реакция пульса на нагрузку с досто-
верным повышением сразу после нее и таким 
же по величине снижением в последующем 
периоде. 

Аугментационное давление у лыжников 
не изменялось, а у пловцов в конце восстанов-
ления снижалось, что указывает на уменьше-
ние в это время тонуса и увеличение растяжи-
мости артерий. Сократимость ЛЖ, повышав-
шаяся сразу после нагрузки, через 20 мин воз-
вращалась к исходному уровню. 

У пловцов динамика длительности вы-
броса крови ED из ЛЖ в посленагрузочный 
период, аналогичная таковой для ЧСС, заклю-
чалась в ее возрастании, полного восстановле-
ния через 20 мин отдыха не наблюдалось. Зна-
чения показателя субэндокардиального кро-
вотока SEVR сразу после нагрузки уменьша-
лись из-за удлинения систолы и соответству-
ющего укорочения диастолы. 
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Таблица 1 
Table 1 

Гемодинамические показатели до и после кистевой изометрической нагрузки 

Hemodynamic parameters before and after the isometric handgrip exercise 

Параметр 
Parameter 

Гр
уп

па
 

G
ro

up
 Исходно  

(1) 
Baseline 

(1) 

Восстановление 
Recovery 

^ 
(1

-2
) 

^ 
(1

-3
) 

^ 
(2

-3
) 

1 мин (2) 
1 min (2) 

5 мин 
5 min 

10 мин 
10 min 

15 мин 
15 min 

20 мин (3) 
20 min (3) 

ЧСС,  
уд./мин 
HR,  
bpm 

Пл 
Sw 55,3±6,0 58,3±7,4 55,2±6,6 54,5±6,0 54,2±5,5 55,8±6,6 0,052  0,057 

Лыж 
Sk 

62,5±8,2 
** 62,6±5,3 61,2±5,6 

* 
61,1±7,1 

** 
63,0±5,7 

*** 
60,1±5,8 

# 
  0,050 

a-АSP,  
мм рт. ст. 
a-АSP,  
mmHg 

Пл 
Sw 97,4±7,9 100,1±6,2 97,0±7,9 96,2±6,3 95,3±6,2 95,0±5,3 0,058  <0,001 

Лыж 
Sk 

89,4±8,2 
** 

91,8±8,5 
** 

88,4±6,3 
** 

87,9±7,2 
** 

87,6±6,4 
*** 

88,3±7,8 
* 

  0,082 

a-ADP,  
мм рт. ст. 
a-ADP,  
mmHg 

Пл 
Sw 63,2±7,0 62,8±6,4 60,5±5,3 59,9±5,3 61,3±4,9 59,1±6,1  0,048  

Лыж 
Sk 61,2±6,0 61,8±7,4 58,4±6,8 59,3±7,2 59,7±5,9 59,0±8,1    

a-AIx75,  
% 

Пл 
Sw -13,2±8,2 -9,0±11,5 -9,2±9,5 -14,6±14,1 -4,7±8,8 -18,5±10,8  0,050 0,045 

Лыж 
Sk 

-3,9±9,6 
** -4,13±9,5 -5,7±8,2 -5,2±9,4 -1,4±11,0 

# 
-5,5±10,3 

**    

P1/T1,  
мм рт. ст./мс 
P1/T1,  
mm Hg/ms 

Пл 
Sw 0,32±0,07 0,36±0,09 0,35±0,06 0,32±0,06 0,32±0,06 0,32±0,08 0,044  0,058 

Лыж 
Sk 

0,25±0,06 
*** 

0,26±0,04 
*** 

0,28±0,05 
** 

0,25±0,06 
** 

0,27±0,05 
* 

0,26±0,05 
* 0,040 0,051  

ED,  
% 

Пл 
Sw 30,1±3,4 31,8±3,9 30,4±3,6 30,0±3,5 29,7±3,1 30,5±3,9 0,010  0,011 

Лыж 
Sk 

34,6±4,1 
** 

34,9±7,0 
* 

33,8±4,6 
* 

33,8±4,4 
* 

34,5±4,3 
** 33,2±4,3    

SEVR,  
% 

Пл 
Sw 196±30 178±31 189±32 192±27 195±27 190±32 0,004  0,018 

Лыж 
Sk 

163±27 
** 160±30 171±52 172±44 166±42 

* 175±45    

Примечание. a – значение показателя в восходящей аорте; ^ (1-2), (1-3), (2-3) – уровень значимости 
различий между периодами исследования по Бонферрони; #, *, **, *** – уровень значимости различий 
между группами при p<0,1, 0,05, 0,01, 0,001 соответственно; Aix75 – аугментационный индекс, рассчитан-
ный для ЧСС 75 уд./мин; P1/T1 – скорость нарастания пульсовой волны давления в проксимальной аорте; 
ED – длительность фазы изгнания; SEVR – показатель субэндокардиального кровотока. 

Note. a – aortic parameter; ^ (1-2), (1-3), (2-3) – Bonferroni corrected significance levels; #, *, **, *** – 
statistical significance of between-group differences (p<0,1, 0,05, 0,01, 0,001 respectively); ED – ejection phase 
duration; SEVR – subendocardial flow indicator; Sw – swimming, Sk – cross-country skiing. 
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Влияние межгруппового фактора «вид 
спорта» на измеренные параметры, оцененное 
значением эта-квадрата, убывало в следую-
щей последовательности: САД (35,8 %), Р1/Т1 
(21,2 %), АугИ75 (16,4 %), ДАД (15,0 %) и 
ЧСС (14,1 %) (табл. 2). Такой ряд означает, 
что наибольшие различия между видами 
спорта во временной динамике показателя в 
ответ на нагрузку отмечались для САД, 
наименьшие – для ЧСС. Внутригрупповой 

фактор «время (повторность)» в наибольшей 
мере сказывался на динамике сократимости 
ЛЖ (Р1/Т1, 31,3 %), в наименьшей – на ДАД 
(10 %). Влияние взаимодействия обоих прове-
ряемых факторов (время и вид спорта) на все 
измеренные показатели не достигало порого-
вого уровня достоверности, т.е. отдельные эф-
фекты каждого из двух факторов, где они 
были значимыми, проявляются независимо 
друг от друга. 

 
Таблица 2 

Table 2 
Влияние факторов «вид спорта» и «временная точка теста»  

на гемодинамические показатели при рассмотрении трех моментов:  
исходно, через 1 мин и 20 мин восстановления, – оцененное по значению эта-квадрата 

Effect of sport and time on hemodynamic parameters:  
baseline, 1 min and 20 min recovery, eta-squared estimate 

Показатель 
Parameter 

Вид спорта 
Kind of sport 

Временная точка теста 
Time point 

р Эта-квадрат, η2 

Eta-square, η2 р Эта-квадрат, η2 

Eta-square, η2 

ЧСС / HR 0,049 0,141 0,030 0,169 

ASP 0,001 0,358 0,008 0,238 

ADP 0,058 0,150  0,010 

Aix75 0,032 0,164 0,010 0,230 

Р1/Т1 0,014 0,212 0,002 0,313 

Примечание. р – уровень значимости влияния фактора; P1/T1 – скорость нарастания пульсовой 
волны давления в проксимальной аорте. 

Note. р – significance level of factor influence; P1/T1 – rate of pulse pressure elevation in the proximal aorta. 

 
Обсуждение. Обнаруженный в данной 

работе факт наличия более мягких артерий у 
пловцов, имеющих более высокое в сравнении 
с лыжниками центральное (97,4±7,9 против 
89,4±8,2 мм рт. ст., р<0,005) и периферическое 
САД (120,3±8,1 против 107,0±8,9 мм рт. ст., 
р<0,001), является парадоксальным на фоне 
многочисленных данных о жёстких артериях 
у людей с повышенным САД [11, 19]. При-
чина такого несоответствия заключается в 
том, что перманентная артериальная гипер- 
тензия у пловцов относительно лыжников не 

вызвана повышенным тонусом или увеличен-
ной структурной жёсткостью артериальных 
стенок, на что указывают низкие значения ауг-
ментационного индекса. Сниженная у плов-
цов ЧСС свидетельствует о том, что гипертен-
зия не связана и с хронотропной симпатиче-
ской активацией сердечной деятельности. По-
лученные данные о более высокой скорости 
возрастания АД в корне аорты (Р1/Т1), являю-
щейся суррогатной характеристикой контрак- 
тильности ЛЖ, как в покое, так и на протяже-
нии всего периода восстановления у пловцов 
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указывают на увеличенную у них инотропную 
функцию ЛЖ, что, вероятно, носит перма-
нентный характер и сопровождается увеличе-
нием ударного объёма ЛЖ. Последнее заклю-
чение является гипотетическим из-за отсут-
ствия работ, изучавших насосную функцию 
ЛЖ у пловцов в сравнении с другими спортс-
менами, например, эхокардиографическим 
методом. 

Ещё одним фактором, обусловливающим 
обнаруженные различия между видами 
спорта, особенно в контрактильной функции 
ЛЖ, является то, что тестирование проводи-
лось в привычном для пловцов горизонталь-
ном положении тела, в котором они длительно 
пребывают во время интенсивных тренировок 
и в котором облегчается венозный возврат к 
сердцу. Увеличенный объем крови в грудной 
клетке позволяет левому желудочку обеспе-
чивать больший ударный объем. Можно пред-
положить, что у лыжников этот механизм не-
привычен из-за тренировок в вертикальном 
положении и проявляется в меньшей степени.  

Наблюдающиеся у пловцов через 1 мин 
отдыха после работы слабые гипертензивная 
(САД +3 мм рт. ст., р=0,058) и положительная 
хронотропная (+2 уд./мин, р=0,052) реакции 
на нагрузку объясняются активацией метабо-
рефлекса [20] (феномен Линдгарда), который 
проявляется при раздражении продуктами  
метаболизма в мышце [21] и эффекторами ко-
торого служат симпатоадреналовые меха-
низмы [22]. 

Отмечаемое в конце периода расслабле-
ния мышц предплечья уменьшение централь-
ного аугментационного индекса и диастоличе-
ского давления ниже исходного уровня по 
типу посленагрузочного перерегулирования 
объясняется вазодилататорным действием кис- 
лых продуктов обмена [18], главным образом 
лактата [23], вымываемых из ишемизирован-
ной мышцы в общий кровоток. Еще в 1964 г. 
Peretz et al. [24] показали, что метаболический 
ацидоз вызывает клинически манифестирую-
щий гипотензивный шок, что послужило ос-
новой для способа коррекции посттравмати-
ческой (сдавление конечностей) или посток- 
клюзионной системной гипотензии путем ин-
фузии щелочных растворов. 

Обнаруженные различия между видами 
спорта могут объясняться тем, что физическая 
работа выполняется пловцами в условиях 
навязанного ритма дыхания и изменённой ам-
плитудно-частотной сопряжённости его с рит-
мом сердечных сокращений. Кроме того, го-
ризонтальное положение тела и гидростатиче-
ское давление уменьшают обычный у людей 
обусловленный силой тяжести верхне-ниж-
ний градиент АД и жёсткость артерий ног, 
приводят к известному регионарному пере-
распределению кровотока в верхнюю часть 
тела и облегчают венозный приток к сердцу 
[25, 26]. Важность последнего механизма  
подтверждает описанная Августом Крогом в 
1912 г. зависимость насосной функции сердца 
от венозного возврата [27], которая выража-
ется «законом сердца» Старлинга – Франка. 

Следует отметить, что все приведенные 
литературные данные для объяснения обнару-
женных фактов получены либо на здоровых 
взрослых людях, либо на больных артериаль-
ной гипертензией.  

Хотя вопрос о том, отличаются ли пловцы 
и лыжники от атлетов других циклических ви-
дов спорта: конькобежцев, бегунов, велосипе-
дистов – не изучался, обнаруженные разли-
чия, вероятно, можно приписать специфично-
сти показателей именно спортсменов-плов-
цов, которая фенотипически возникла у них 
при интенсивной регулярной мышечной дея-
тельности в водной среде. Показано, что жест-
кость периферических артерий, которая оце-
нивалась по скорости распространения пуль-
совой волны и аугментационному индексу, у 
пловцов в бассейне, в открытой воде и у ватер-
полистов была обратно пропорциональна не-
дельной плавательной нагрузке: спортсмены с 
большей нагрузкой имели меньшие значения 
показателей, т.е. податливые артерии [25].  

Заключение. Параметры центральной ге-
модинамики как в покое, так и после статиче-
ской изометрической нагрузки у подростков-
спортсменов различаются в зависимости от 
вида спорта. В покое пловцы по сравнению с 
лыжниками имеют более высокие показатели 
центрального и периферического систоличе- 
ского и пульсового давления, низкие значения 
аугментации, что говорит о более высокой 
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эластичности артерий. У них длительная диа-
стола обеспечивает лучшую перфузию мио-
карда. 

Можно полагать, что в основе снижения 
АД в поздний срок восстановления у пловцов 
лежит большая чувствительность артерий 
большого круга и сосудодвигательного цен-
тра к недоокисленным продуктам обмена [18, 
23, 24], которые вымываются из изометриче- 

ски сокращенных мышц предплечья после их 
расслабления и снижают тонус артерий.  

Полученные данные позволяют предпола-
гать, что основной причиной обнаруженных 
гемодинамических различий между видами 
спорта являются особенности тренировочного 
процесса у пловцов: горизонтальное положе-
ние тела, гидростатическое давление, облег-
ченный венозный возврат. 
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EFFECT OF STATIC PHYSICAL ACTIVITY ON CENTRAL HEMODYNAMICS 
AND ARTERIAL DISTENSIBILITY IN ADOLESCENT ATHLETES INVOLVED 

IN SWIMMING AND CROSS-COUNTRY SKIING 
 

T.G. Komlyagina, V.V. Gultyaeva, M.I. Zinchenko, D.Yu. Uryumtsev,  
E.A. Bryzgalova, V.N. Melnikov 

 
Research Institute of Neuroscience and Medicine, Novosibirsk, Russia 

 
The purpose of the paper is to compare arterial distensibility in endurance sports atheletes (track and field 
athletes and swimmers), in whom adaptation to muscle activity is formed in interaction with various en-
vironmental factors. 
Materials and methods. Qualified athletes (adolescents aged 13–17) performed a 5-minute isometric hand-
grip exercise, corresponding to 20 % of the maximum compression force. The authors assessed athletes’ 
hemodynamics, arterial elasticity and cardiac parameters using the SphygmoCor technology. 
Results. At rest, swimmers demonstrated increased systolic blood pressure, lower values of heart rate, aug-
mentation index and relative systole duration. Immediately after load, swimmers showed an increase in 
blood pressure, augmentation pressure, and left ventricular contractility as a consequence of sympathoad-
renal system activation during exercise. In skiers the answers were reduced. After 20-minute recovery, 
diastolic pressure and augmentation index in swimmers dropped below the baseline. It was probably due 
to the vasodilatory effect of acidic metabolic products washed out after exercise from isometrically con-
tracted ischemic forearm muscles. 
Conclusion. The characteristic aspects of aquatic training influence background hemodynamic parameters, 
arterial distensibility and responsiveness to local isometric load. 
 
Key words: isometric handgrip exercise, central hemodynamics, arterial distensibility, cardiac cycle, ado-
lescents, athletes. 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МЕХАНИЗМОВ ДЕЙСТВИЯ  
ПЕПТИДНЫХ ТОКСИНОВ – ИНГИБИТОРОВ КАЛЬЦИЕВЫХ  

И НАТРИЕВЫХ КАНАЛОВ ПРИ ИШЕМИИ/РЕПЕРФУЗИИ 
 

Е.В. Юрова, Е.В. Расторгуева, Е.А. Белобородов,  
Е.С. Погодина, А.Н. Фомин, Ю.В. Саенко 

 
ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет»,  

г. Ульяновск, Россия 

 
Ишемия способствует развитию многих патологических состояний, с которыми сталкиваются 
в клинической практике. При этом последующая реперфузия может усиливать повреждение тка-
ней, усугубляя состояние, вызванное ишемией. Значительную роль в развитии ишемически-репер-
фузионного повреждения играет изменение баланса ионов кальция и натрия. Резкого нарушения 
ионного баланса можно избежать посредством воздействия ингибиторов кальциевых и натриевых 
ионных каналов, находящихся на поверхности мембраны. Несмотря на то что подобные ингиби-
торы вызывают снижение клеточной гибели, механизмы их действия различаются. 
Цель исследования. Провести сравнительный анализ механизмов действия пептидных ингибито-
ров кальциевых и натриевых каналов на ишемически-реперфузионное повреждение эпителиальных 
клеток. 
Материалы и методы. Синтез токсинов осуществляли на пептидном синтезаторе, контроль ка-
чества проводили методами хроматографии и масс-спектрометрии. Анализ клеточной гибели, 
изменения концентраций ионов кальция и натрия, а также уровня pH выполняли с использованием 
флуоресцентных красителей и мультимодального ридера.  
Результаты. Установлено, что пептидные ингибиторы кальциевых и натриевых каналов сни-
жают уровень апоптоза и некроза в культуре CHO-K1 при моделировании условий ишемии/репер-
фузии. Ингибитор кальциевых каналов снижает гибель клеток за счет снижения концентраций 
ионов кальция и натрия и поддержания физиологического уровня pH на протяжении всей стадии 
реперфузии. Ингибитор натриевых каналов снижает гибель за счет снижения концентрации каль-
ция и повышения концентрации натрия, а также за счет поддержания повышенного уровня pH на 
стадии реперфузии. 
Выводы. Несмотря на то что в развитии ишемически-реперфузионного повреждения важную роль 
играют и концентрация ионов кальция, и концентрация ионов натрия, а также их влияние друг 
на друга, ингибирование определенных типов каналов оказывает различный эффект на внутрикле-
точные процессы с одинаковым результатом в виде снижения клеточной гибели. 
 
Ключевые слова: ишемия, реперфузия, кальций, натрий, пептидные токсины, ионные каналы. 

 
Введение. Ишемия способствует разви-

тию многих патологических состояний, с ко-
торыми сталкиваются в клинической прак-
тике, включая инфаркт миокарда, недостаточ-
ность периферических сосудов и инсульты  
[1, 2]. Хотя восстановление притока крови к 
ишемизированному органу необходимо для 
предотвращения необратимого повреждения 
клеток, реперфузия сама по себе может уси-
лить это повреждение, усугубляя состояние, 
вызванное ишемией [3]. Длительная ишемия 
обусловливает множество клеточных метабо-
лических и ультраструктурных изменений. Вы- 

званное ишемией снижение клеточного окис-
лительного фосфорилирования приводит к не-
возможности повторного синтеза богатых энер-
гией фосфатов, в т.ч. аденозин-5'-трифосфата 
(АТФ). Более низкий уровень АТФ снижает ак-
тивность энергозависимой Na+/K+-АТФазы, 
что приводит к увеличению содержания внут-
риклеточного натрия и выведению калия из 
клеток. Повышенный уровень натрия в клетках 
снижает активность натрий-водородных об-
менных насосов (Na+/H+-насосов). Ионный об-
мен натрия на кальций компенсирует сниже-
ние концентрации внутриклеточного натрия. 
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Подобная компенсация ионного обмена при-
водит к повышению концентрации внутрикле-
точного кальция. Дисфункция Ca+2-АТФаз на 
поверхности эндоплазматического ретикулума 
усугубляет это состояние [4]. Помимо АТФаз, 
поступление ионов в клетку происходит через 
потенциал-зависимые ионные каналы на по-
верхности мембраны, что в любом случае ведет 
к накоплению ионов водорода, натрия и каль-
ция и вызывает гиперосмолярность, приводя-
щую к поступлению воды в цитоплазму и набу-
ханию клеток. Перегрузка кальцием в свою 
очередь повреждает клетки по нескольким 
причинам: увеличивает концентрацию актив-
ных форм кислорода (АФК), вызывает апоптоз 
и некроз клеток, разрушает клеточные мем-
браны и нарушает функцию митохондрий [5]. 
Последующая реперфузия усугубляет состоя-
ние за счет дополнительного поступления 
АФК и ионов кальция. В итоге длительное 
ишемически-реперфузионное состояние может 
привести к апоптозу, аутофагии, некрозу и 
некроптозу [4, 6]. Резкого изменения внутри-
клеточного ионного баланса можно избежать 
за счет воздействия на ионные каналы на по-
верхности мембраны. К данным типам каналов 
относятся в т.ч. потенциал-зависимые кальцие-
вые и натриевые каналы. Избирательное инги-
бирование таких каналов может оказать суще-
ственное влияние на течение процессов ише-
мически-реперфузионного повреждения.  

В природе существует группа пептидных 
токсинов, относящихся к семейству кнотти-
нов, способных высоко избирательно блоки-
ровать кальциевые и натриевые потенциал-за-
висимые каналы [7, 8]. В отличие от химиче-
ских блокаторов, имеющих ряд недостатков, к 
которым относятся избирательность не только 
к целевым каналам, но и к близким семей-
ствам, а также высокие дозы для достижения 
эффекта [9], пептидные токсины характеризу-
ются высокой избирательностью по отноше-
нию к определенному типу канала. Кроме 
того, кноттины обладают особой структурой – 
ингибиторным цистиновым узлом, за счет 
чего повышается их стабильность при цирку-
ляции в крови, биодоступность и значительно 
снижается доза для достижения эффекта [10]. 
В наших предыдущих работах показан эффект 

пептидных ингибиторов натриевых [11] и 
кальциевых каналов [12] при моделировании 
условий ишемии/реперфузии, при этом меха-
низм действия данных ингибиторов значи-
тельно различался.  

Цель исследования. Провести сравни-
тельный анализ механизмов действия пептид-
ных ингибиторов кальциевых и натриевых ка-
налов на ишемически-реперфузионное повре-
ждение эпителиальных клеток.  

Материалы и методы. В качестве пеп-
тидных ингибиторов использовались токсины 
omega-hexatoxin-Hv1a (Uniprot: TO1A_HADVE) 
как ингибитор кальциевых каналов и mu-
agatoxin-Aa1a (Uniprot: T4G1E_AGEAP) как 
ингибитор натриевых каналов. 

Синтез токсинов осуществлялся на пеп-
тидном синтезаторе ResPep SL (Intavis, Герма-
ния) в соответствии с Fmoc-химией по прото-
колу производителя. Анализ результата син-
теза проводился с использованием метода 
ВЭЖХ на хроматографической системе Shi-
madzu LC-20AD XR (Shimadzu, Япония) на ос-
нове обращенно-фазовой хроматографии и 
метода масс-спектрометрии на масс-спектро-
метре MALDI-TOF MS FLEX series (Bruker 
Daltonics, Германия). 

В работе использовалась клеточная куль-
тура CHO-K1 (Российская коллекция клеточ-
ных культур, Россия). Культура содержалась в 
стандартных условиях (среда DMEM/F12 
(«ПанЭко», Россия) c 10 % сыворотки (Bio- 
sera, Франция) и гентамицином при 37 °С, 5 % 
CO2). Пассаж проводился каждые 3–4 дня с 
использованием раствора трипсина («ПанЭко», 
Россия). Для эксперимента культура высеива-
лась в концентрации 10 000 на ячейку 96-лу-
ночного планшета и содержалась в стандарт-
ных условиях до достижения экспоненциаль-
ной стадии. После этого среда в ячейках меня-
лась на DMEM («ПанЭко», Россия) с пони-
женным содержанием глюкозы (1 г/л) и сыво-
ротки (1 %) и переносилась в инкубатор с  
1 % кислорода на 3 ч (условия ишемии). По 
истечении времени среда менялась на стан-
дартную без токсинов для контрольной 
группы и с 50 нМ токсинов для эксперимен-
тальных групп и оставлялась еще на 3 ч (усло-
вия реперфузии).  
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Через 3 ч от начала реперфузии в пита-
тельную среду добавлялись красители Yo-Pro 1 
(1 мкМ) и PI (1 мкМ) [13] для фиксации 
уровня апоптоза и некроза соответственно. 
Для анализа концентраций ионов кальция и 
натрия среда для реперфузии убиралась через 
3 ч от начала стадии и заменялась на фос-
фатно-солевой буфер. В буфер добавлялись 
красители Rhod-2 AM (500 нМ) для ионов 
кальция [14] и ION NATRIUM Green 2 AM 
(500 нМ) для ионов натрия [15]. Для анализа 
изменения уровня pH использовался краси-
тель BCECF AM (500 нМ) [16]. Краситель до-
бавлялся в различные промежутки времени: 
после окончания ишемии (0 мин), через 30 мин, 
1,5 и 3 ч от начала реперфузии. Культура с кра-
сителями инкубировалась в течение 20 мин в 
темноте при 37 °С и 5 % СО2. После этого 
среда или буфер, содержащие красители, уда-
лялись и промывались фосфатно-солевым бу-
фером 2 раза. Анализ флуоресценции прово-
дился на мультимодальном планшетном ри-
дере CLARIO Star (BMG LabTech, Германия) 
в режиме матриксного сканирования.   

Каждый эксперимент выполнялся в трех 
повторах. Для анализа достоверности отличия 
использовался критерий Манна – Уитни, для 
устранения эффекта множественного сравне- 

ния – критерий Бонферрони. Различия между 
группами считались статистически значи-
мыми при p≤0,01. 

Результаты. В ходе экспериментов по 
моделированию условий ишемии/реперфузии 
в культуре CHO-K1 было выявлено, что про-
исходит значительное увеличение уровня как 
апоптоза, так и некроза относительно групп, 
не подвергшихся воздействию (нормальные 
условия) (рис. 1). При анализе влияния токси-
нов omega-hexatoxin-Hv1a, ингибитора каль-
циевых каналов, и mu-agatoxin-Aa1a, ингиби-
тора натриевых каналов, в концентрации 50 
нМ на уровень клеточной гибели в сменяю-
щихся условиях ишемии и реперфузии было 
отмечено, что оба токсина способны снижать 
апоптоз и некроз. При этом токсин omega-hex-
atoxin-Hv1a снижает уровень апоптоза почти 
на 40 % (рис. 1А), в то время как при совмест-
ной инкубации с токсином mu-agatoxin-Aa1a 
уровень апоптоза падает почти на 50 % и до-
стигает нормальных значений (рис. 1Б). В от-
ношении уровня некроза картина аналогична: 
оба токсина снижают уровень некроза почти 
на 60 %, однако токсин mu-agatoxin-Aa1a, ин-
гибитор натриевых каналов, оказывает более 
выраженное влияние и снижает уровень 
некроза до нормы. 

 

 
 

Рис. 1. Уровень апоптоза и некроза при моделировании условий ишемии/реперфузии в культуре  
CHO-K1 совместно с токсинами omega-hexatoxin-Hv1a (А) и mu-agatoxin-Aa1a (Б) в концентрации 50 нМ  

(* – отличие от группы «нормальные условия»; # – отличие от группы «ишемия/реперфузия») 

Fig. 1. Apoptosis and necrosis levels under simulated ischemia/reperfusion in CHO-K1 culture  
with omega-hexatoxin-Hv1a (A) and mu-agatoxin-Aa1a (B) at a concentration of 50 nM  

(* – difference from the norm; # – difference from the ischemia/reperfusion) 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2024  
 

 

 

158 

При анализе внутриклеточных концен-
траций ионов кальция и натрия в культуре 
клеток CHO-K1 в условиях трехчасовой ише-
мии зафиксировано значительное увеличение 
концентраций как кальция, так и натрия. При 
этом последующая трехчасовая реперфузия 
поддерживает повышенный уровень кальция, 
однако уровень натрия снижается до значений 
ниже нормальных (рис. 2А, Б). Добавление 
токсинов на стадии реперфузии приводит к 
различным результатам. Токсин omega-hexa-
toxin-Hv1a, ингибитор кальциевых каналов, 

вызывает резкое, почти в 4 раза, снижение 
внутриклеточной концентрации ионов каль-
ция и дополнительно почти в 1,5 раза ионов 
натрия, что в обоих случаях ниже концентра-
ций в нормальных условиях. С другой сто-
роны, токсин mu-agatoxin-Aa1a, ингибитор 
натриевых каналов, вызывает снижение кон-
центрации кальция до нормального уровня, в 
то время как концентрация натрия повыша-
ется относительно группы «ишемия/реперфу-
зия» до нормальных значений. 

 

 
 

Рис. 2. Концентрация ионов кальция и натрия при моделировании условий ишемии/реперфузии  
в культуре CHO-K1 при совместной инкубации с токсинами omega-hexatoxin-Hv1a (А)  

и mu-agatoxin-Aa1a (Б) в концентрации 50 нМ  
(* – отличие от группы «нормальные условия»; # – отличие от группы «ишемия/реперфузия») 

Fig. 2. Calcium and sodium ion concentrations under simulated ischemia/reperfusion in CHO-K1 culture  
during coincubation with omega-hexatoxin-Hv1a (A) and mu-agatoxin-Aa1a (B) at a concentration of 50 nM 

(* – difference from the norm; # – difference from ischemia/reperfusion) 

 
Поскольку при моделировании условий 

ишемии/реперфузии в культуре CHO-K1 от-
мечено изменение внутриклеточных концен-
траций ионов кальция и натрия, происходит и 
изменение уровня pH. Так, сразу после трех 
часов ишемии отмечается пониженный уро-
вень pH (рис. 3). Затем в первые 30 мин после 
начала реперфузии в контрольной группе 
наблюдается резкое увеличение pH выше нор-
мального уровня с последующим снижением 
в течение 2,5 ч до уровня ниже нормальных 
условий. Эффект, оказанный токсинами, в 
данном случае носит различный характер. 

Токсин omega-hexatoxin-Hv1a, ингибитор 
кальциевых каналов, поддерживает понижен-
ный уровень pH практически 1,5 ч от начала 
реперфузии. После этого pH достигает нор-
мального уровня и сохраняется на данных зна-
чениях до конца реперфузии (рис. 3А). Токсин 
mu-agatoxin-Aa1a, ингибитор натриевых кана-
лов, действует по другому механизму. В пер-
вые 30 мин pH также повышается, однако в 
последующий 1 ч не отмечается резкого сни-
жения, как в контрольной группе, а происхо-
дит поддержание на повышенном уровне в те-
чение последующих 1,5 ч (рис. 3Б). 
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Рис. 3. Уровень pH при моделировании условий ишемии/реперфузии  
в культуре CHO-K1 при совместной инкубации с токсинами omega-hexatoxin-Hv1a (А)  

и mu-agatoxin-Aa1a (Б) в концентрации 50 нМ  
(* – отличие от группы «нормальные условия» в той же временной точке) 

Fig. 3. pH level under simulated ischemia/reperfusion in CHO-K1 culture during coincubation  
with omega-hexatoxin-Hv1a (A) and mu-agatoxin-Aa1a (B) at a concentration of 50 nM  

(* – difference from the norm at the same time point) 

 
Обсуждение. В развитии ишемически-ре-

перфузионного повреждения принимают уча-
стие различные типы ионов. Ключевую роль 
играют не только ионы кальция как вторич-
ные мессенджеры в развитии клеточной ги-
бели, но и ионы натрия, которые опосредо-
ванно вызывают повышение концентрации 
ионов кальция на стадии ишемии. Оказывать 
влияние на концентрацию ионов в клетке 
можно с использованием ингибиторов каль-
циевых и натриевых ионных каналов, которые 
находятся на поверхности мембраны. О дей-
ствии кальциевых блокаторов как ингибито-
ров клеточной гибели при ишемически-репер-
фузионном повреждении хорошо известно. 
Предварительное лечение верапамилом, бло-
катором потенциал-зависимых кальциевых 
каналов, перед ишемией-реперфузией у жи-
вотных приводило к значительному ингиби-
рованию накопления кальция в кардиомиоци-
тах [17]. Аналогичное использование дилтиа-
зема на кроличьей модели ишемии-реперфу-
зии спинного мозга [18] и на крысиной модели 
ишемии инфаркта [19] также показало цито-
протекторный эффект. Подобный эффект на- 
блюдается при действии блокатора кальцие- 

вых каналов L-типа – бенидипина. Как пока-
зывают исследования, бенидипин снижает 
апоптоз и некроз при моделировании условий 
ишемии/реперфузии в экспериментах in vivo 
[20]. Было установлено, что ингибирование 
натриевых каналов тетродотоксином ослаб-
ляет активацию каспазы-3 и апоптоз [21]. Сак-
ситоксин, блокатор натриевых каналов, пре- 
дотвращает индуцированный анти-Fas-апоп- 
тоз в Т-клетках Jurkat, предотвращая приток 
натрия [22].  

Несмотря на то что ингибиторы кальцие-
вых и ингибиторы натриевых каналов в усло-
виях реперфузии после ишемии вызывают 
снижение клеточной гибели, механизмы их 
действия различаются. Например, в случае с 
действием верапамила в культуре кардиомио-
цитов при моделировании условий ишемии-
реперфузии блокатор стимулировал передачу 
антиоксидантных сигналов SIRT1 (никотина-
мид-аденозиндинуклеотид-зависимая деаце-
тилаза, которая выполняет широкий спектр 
функций внутри клетки [23]) и подавлял окси-
дативный стресс [17]. Бенидипин в крысиной 
модели ишемии миокарда значительно сни-
жал высвобождение митохондриального ци- 
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тохрома C, активацию каспазы-9 и ослаблял 
последующую каспазу-3 [20]. В случае с инги-
бированием натриевых каналов также наблю-
даются различия в действии. Так, как упоми-
налось выше, тетродотоксин снижает актива-
цию каспазы-3 [21].  

В данном исследовании использовались 
пептидные ингибиторы кальциевых и натрие-
вых ионных каналов – соответственно токсин 
omega-hexatoxin-Hv1a и токсин mu-agatoxin-
Aa1a. Оба токсина в концентрации 50 нМ зна-
чительно снижали уровень апоптоза и некроза 
в клеточной культуре CHO-K1 после 3 ч ише-
мии с последующей трехчасовой реперфузией 
(рис. 1), однако механизм их действия был 
различен. Так, ингибитор кальциевых каналов 
omega-hexatoxin-Hv1a вызывал значительное 
снижение концентрации ионов кальция и 
натрия (рис. 2А). В данном случае резкое из-
менение концентраций до уровня ниже нор-
мальных условий объясняет менее выражен-
ное снижение уровня апоптоза и некроза в 
сравнении с ингибитором натриевых каналов 
и, скорее всего, связано с повышенной дозой 
токсина. Несмотря на это, уровень pH при дей-
ствии omega-hexatoxin-Hv1a медленно подни-
мался до физиологического уровня на протя-
жении всей стадии реперфузии (рис. 3А), что 
также коррелирует с уровнем апоптоза и 
некроза. В отличие от ингибитора кальциевых 
каналов, ингибитор натриевых каналов вызы-
вал снижение обоих типов ионов до нормаль-
ного уровня (рис. 2Б), в то время как в кон-
трольной группе концентрация ионов натрия 
снижалась резко. При этом уровень pH подни-

мался в начале реперфузии, как и в контроль-
ной необработанной группе, но затем мед-
ленно снижался до физиологического, в отли-
чие от контрольной группы, где уровень pH 
резко падал до уровня ниже физиологиче-
ского (рис. 3Б).  

В итоге пептидные токсины – ингибиторы 
кальциевых и натриевых каналов снижают 
уровень апоптоза и некроза в культуре CHO-
K1 при моделировании условий ишемии-ре-
перфузии. Ингибитор кальциевых каналов 
снижает гибель клеток за счет снижения кон-
центраций ионов кальция и натрия и поддер-
жания физиологического уровня pH на протя-
жении всей стадии реперфузии. Ингибитор 
натриевых каналов снижает гибель за счет 
снижения концентрации кальция и повыше-
ния концентрации натрия, а также за счет под-
держания повышенного уровня pH на стадии 
реперфузии. 

Заключение. Таким образом, несмотря на 
то что в развитии ишемически-реперфузион-
ного повреждения важную роль играют как 
концентрация ионов кальция, так и концентра-
ция ионов натрия, а также их влияние друг на 
друга, ингибирование определенных типов ка-
налов оказывает различный эффект на внутри-
клеточные процессы с одинаковым результа-
том в виде снижения клеточной гибели. По-
скольку исследованные токсины могут быть 
использованы для разработки лекарственных 
препаратов, способствующих снижению ише-
мически-реперфузионного повреждения, полу-
ченные данные можно учитывать при планиро-
вании результатов с определенным эффектом. 
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COMPARATIVE ANALYSIS OF MECHANISMS OF ACTION  
OF PEPTIDE TOXINS, INHIBITORS OF CALCIUM AND SODIUM CHANNELS,  

UNDER ISCHEMIA/REPERFUSION 
 

E.V. Yurova, E.V. Rastorgueva, E.A. Beloborodov, E.S. Pogodina,  
A.N. Fomin, Yu.V. Saenko 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Ischemia contributes to many pathological conditions encountered in clinical practice. Besides, subsequent 
reperfusion may worsen tissue damage, exacerbating injuries caused by ischemia. Shifts in the balance of 
calcium and sodium ions play a major role in the development of ischemia-reperfusion injury. Inhibitors of 
calcium and sodium ion channels located on the membrane surface can help to avoid a sharp disturbance 
in the ion balance. Although such inhibitors reduce cell death, their mechanisms of action differ. 
The aim of the study is to conduct a comparative analysis of the mechanisms of action of peptide inhibitors 
of calcium and sodium channels on ischemia-reperfusion damage to epithelial cells. 
Materials and Methods. Peptide synthesizer was used for toxin synthesis. Chromatography and mass spec-
trometry were used for quality control. Analysis of cell death, changes in calcium and sodium ion concen-
trations, and pH levels were performed using fluorescent dyes and a multimodal reader. 
Results. It was found that peptide inhibitors of calcium and sodium channels reduce apoptosis and necrosis 
levels in CHO-K1 culture under simulated ischemia/reperfusion. The calcium channel inhibitor reduces 
cell death by lowering calcium and sodium ion concentrations and maintaining physiological pH levels 
throughout the reperfusion phase. The sodium channel inhibitor reduces death by lowering calcium and 
increasing sodium concentrations, and by maintaining an elevated pH throughout the reperfusion phase. 
Conclusion. Although both calcium and sodium concentrations as well as their mutual influence play an 
important role in the development of ischemia-reperfusion injury, inhibition of certain channels has differ-
ent effects on intracellular processes with the same result, namely reduced cell death. 
 
Key words: ischemia, reperfusion, calcium, sodium, peptide toxins, ion channels. 
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ОСОБЕННОСТИ ЭНДОКРИННОГО АППАРАТА  
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  

ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ N-АЦЕТИЛЦИСТЕИНА  
В МОДЕЛИ ОСТРОГО ПОСТЛУЧЕВОГО ПАНКРЕАТИТА 

 

Г.А. Демяшкин, Д.И. Угурчиева, В.А. Якименко, М.А. Вадюхин 
 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  
имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет)» Минздрава России, г. Москва, Россия 

 
Исследования постлучевых поражений поджелудочной железы (ПЖЖ) после облучения заряжен-
ными частицами (электроны, протоны) немногочисленны. Установлена эффективность приме-
нения некоторых антиоксидантов для снижения диапазона и глубины постлучевых повреждений 
ПЖЖ. Однако механизмы радиационно-индуцированного повреждения ПЖЖ окончательно не рас-
крыты, а исследования ее эндокринного аппарата после облучения электронами единичны.  
Цель – оценка экспрессии инсулина и глюкагона в панкреатических островках после введения  
N-ацетилцистеина в модели острого постлучевого панкреатита. 
Материалы и методы. Крысы линии Wistar (n=60) были поделены на четыре экспериментальные 
группы: I – контрольная (n=10); II (n=20) – фракционное локальное облучение электронами; 
III (n=20) – введение N-ацетилцистеина перед облучением электронами; IV (n=10) – введение 
N-ацетилцистеина. Животных всех групп выводили из эксперимента через неделю после последней 
фракции. Фрагменты ПЖЖ готовили для проведения морфологического и иммуногистохимиче-
ского (с антителами к инсулину и глюкагону) исследований. Сравнения проводили с использованием 
дисперсионного анализа. Статистический анализ полученных данных выполняли с помощью те-
ста Крускала – Уоллиса и U-теста Манна – Уитни с поправкой Бонферрони.  
Результаты. При иммуногистохимическом исследовании через неделю после облучения электро-
нами в суммарной облучающей дозе (СОД) 25 Гр наблюдали снижение уровней экспрессии инсулина 
(2 балла) и глюкагона (1 балл) по сравнению с контрольной группой. В группе предлучевого введения 
N-ацетилцистеина через неделю после облучения электронами количество иммунопозитивных 
инсулоцитов (2–3 балла) и глюкагоноцитов (2 балла) было приближено к контрольным значениям. 
Выводы. Локальное облучение электронами в СОД 25 Гр через неделю приводит к снижению эндо-
кринной активности инсулоцитов и глюкагоноцитов, которая частично сохраняется после 
предлучевого введения N-ацетилцистеина, что указывает на его протективный эффект. 
 
Ключевые слова: поджелудочная железа, инсулоциты, глюкагоноциты, облучение электронами, 
N-ацетилцистеин. 

 
Введение. В настоящее время высокая ве-

роятность развития постлучевых состояний 
обусловлена применением ионизирующего из-
лучения в медицине, а также риском техноген-
ных катастроф. Были разработаны многочис-
ленные нормы (Радиационная защита и без-
опасность источников излучения: международ-
ные основные нормы безопасности МАГАТЭ, 
2015) и правила (СанПиН 2.6.1.2523-09 «Нор- 
мы радиационной безопасности НРБ-99/2009» 
от 7.07.2009), регламентирующие надзор за ра-
диоактивностью, однако актуальной остается 
разработка методов профилактики и лечения 
постлучевых поражений органов [1]. 

Исследования постлучевых поражений 
поджелудочной железы после облучения заря-
женными частицами (электроны, протоны) 
немногочисленны, однако электронотерапия 
является одним из перспективных методов в 
радиобиологии и может быть использована 
для моделирования острого постлучевого пан-
креатита [2].  

Исследователи обнаружили эффектив-
ность применения некоторых антиоксидантов 
для снижения диапазона и глубины постлуче- 
вых повреждений поджелудочной железы  
[3, 4]. Одним из препаратов, обладающих ан-
тиоксидантной активностью, является N-аце- 
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тилцистеин, который препятствует развитию 
оксидативного стресса путем связывания сво-
бодных радикалов после воздействия заря-
женных частиц [5].  

В подавляющем большинстве морфологи-
ческих исследований функциональную оцен- 
ку эндокринной активности поджелудочной 
железы осуществляли по уровням двух клю-
чевых гормонов, ответственных за регуляцию 
углеводного обмена, – инсулина и глюкагона. 
Некоторые авторы описывали резкое сниже-
ние содержания этих гормонов и, как след-
ствие, подтверждали недостаточность эндо-
кринного аппарата поджелудочной железы в 
модели сахарного диабета после введения, 
например, стрептозоцина или D-галактозы  
[6, 7]. Их токсический эффект во многом схож 
с действием ионизирующего излучения и в 
большей степени заключается в генерации вы-
соких концентраций свободных радикалов, за-
пускающих гибель клеток поджелудочной же-
лезы путем апоптоза. 

Однако механизмы радиационно-индуци-
рованного повреждения поджелудочной же-
лезы окончательно не раскрыты, а исследова-
ния ее эндокринного аппарата после облуче-
ния электронами единичны. Кроме того, инте-
ресным представляется изучение функцио-
нального статуса эндокринных клеток подже-
лудочной железы, защищенных от воздей-
ствия ионизирующего излучения введением 
N-ацетилцистеина. Полученные результаты в 
будущем могут послужить основой для разра-
ботки эффективных мер профилактики ост- 
рого постлучевого панкреатита. 

Цель исследования. Оценка экспрессии 
инсулина и глюкагона в панкреатических ост-
ровках после введения N-ацетилцистеина в 
модели острого постлучевого панкреатита. 

Материалы и методы. Крысы линии 
Wistar (n=60) были поделены на четыре экспе-
риментальные группы:  

I (n=10) – контрольная, в которой вводили 
раствор NaCl 0,9 %;  

II (n=20) – фракционное локальное облу-
чение электронами в суммарной облучающей 
дозе (СОД) 25 Гр;  

III (n=20) – интраперитонеальное введе-
ние N-ацетилцистеина в дозе 120 мг/кг за 1 ч 

до локального облучения электронами в СОД 
25 Гр;  

IV (n=10) – интраперитонеальное введе-
ние N-ацетилцистеина в дозе 120 мг/кг.  

Локальное облучение животных электро-
нами проводили на линейном акселераторе 
NOVAC-11. Животных всех групп выводили 
из эксперимента путем введения высоких доз 
анестетика через неделю после последней 
фракции. Все манипуляции выполняли со-
гласно Международным рекомендациям по 
проведению медико-биологических исследо-
ваний с использованием животных (ЕЭС, 
Страсбург, 1985) и Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации.  

При проведении гистологического иссле-
дования фрагменты поджелудочной железы 
фиксировали в растворе забуференного фор-
малина, после проводки в автоматическом ре-
жиме заливали в парафиновые блоки, гото-
вили серийные срезы (толщиной 2 мкм), депа-
рафинировали, дегидратировали и окрашивали 
гематоксилином и эозином. Гистологические 
микропрепараты изучали под микроскопом 
Leica DM2000 с микрофотосъемкой. Оцени-
вали степень повреждения поджелудочной же-
лезы по стандартным критериям с примене-
нием балльной шкалы от 0 до 3 баллов [8]. 

При иммуногистохимическом исследо- 
вании в качестве первичных использовали  
поликлональные антитела к цитоплазмати- 
ческому антигену β-клеток – Insulin (Cell 
Marque, EP125; 1:300) и цитоплазматическому 
антигену α-клеток – Glucagon (Cell Marque, 
259A-15; 1:100). Для определения вторичных 
антител применяли универсальную двухком-
понентную систему детекции HiDef Detec- 
tion™ HRP Polymer system (Cell Marque, 
США), анти-IgG мыши/кролика, пероксидазу 
хрена (HRP) и субстрат DAB. Ядра клеток до-
крашивали гематоксилином Майера. Подсчет 
количества иммунопозитивных клеток прово-
дили в 10 случайно отобранных полях зрения 
при увеличении ×400 (в %). Полученные ко-
личественные данные переводили в баллы в 
соответствии со шкалой: 0 баллов – менее 5 % 
позитивных клеток в островке поджелудоч-
ной железы, 1 балл – 6–25 % позитивных кле- 
ток в островке поджелудочной железы, 2 бал- 
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ла – 26–50 % позитивных клеток, 3 балла – бо-
лее 50 % позитивных клеток в островке под-
желудочной железы [9]. 

Полученные в результате подсчёта дан-
ные обрабатывали с использованием компью-
терной программы SPSS 12 for Windows 
statistical software package (IBM Analytics, 
США). Данные выражали как среднее значе-
ние и стандартное отклонение. Сравнения 
проводили с использованием дисперсионного 
анализа. Статистический анализ полученных 
данных выполняли с помощью теста Круска- 
ла – Уоллиса и U-теста Манна – Уитни с по-
правкой Бонферрони. Различия при p<0,05 
считали статистически значимыми. 

Результаты. При гистологическом ана-
лизе образцов поджелудочной железы через 
неделю после фракционного локального облу-
чения электронами в СОД 25 Гр были обнару-
жены признаки острого постлучевого панкре-
атита: кистозное расширение и вакуолизация 
ацинусов – 2 балла, фокальный некроз парен-
химы – 1 балл, отек – 3 балла, лимфоцитарная 
инфильтрация – 2 балла, а также геморрагии – 
2 балла (рис. 1).  

Введение N-ацетилцистеина в III группе 
привело к снижению диапазона и глубины 

постлучевого повреждения поджелудочной 
железы: расширение и вакуолизация ацину- 
сов – 1 балл, фокальный некроз паренхимы – 
0 баллов, отек – 2 балла, лимфоцитарная ин-
фильтрация – 1 балл, а также геморрагии –  
0 баллов (рис. 1). 

При иммуногистохимическом исследова-
нии в панкреатических островках контроль-
ной группы выявили окрашивание эндокрин-
ных клеток с антителами к инсулину (3 балла) 
и глюкагону (2 балла). Через неделю после 
воздействия фракционного облучения элек-
тронами в СОД 25 Гр наблюдали снижение 
уровней экспрессии инсулина (в 2,2 раза;  
2 балла) и глюкагона (в 1,5 раза; 1 балл) по 
сравнению с контрольной группой. В группе 
предлучевого введения N-ацетилцистеина че-
рез неделю после облучения электронами в 
СОД 25 Гр количество иммунопозитивных эн-
докринных клеток было приближено к кон-
трольным значениям: инсулин – в 1,5 раза 
меньше (2–3 балла), глюкагон – в 1,2 раза 
меньше (2 балла) (рис. 1). В IV группе не об-
наружили достоверных различий по сравне-
нию с контрольной группой как при морфоло-
гическом, так и при иммуногистохимическом 
исследовании (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Table 1  
Иммуногистохимическая характеристика распределения инсулина и глюкагона  

в панкреатических островках контрольной и опытных групп 

Immunohistochemical characteristics of insulin and glucagon distribution  
in pancreatic islets (control and experiment)  

Группа 
Group 

Инсулин, % 
Insulin, % 

Глюкагон, % 
Glucagon, % 

Контроль 
Control 73,1±3,2 38,4±1,6 

Облучение 
Irradiation 32,7±1,3* 24,5±0,9* 

Облучение + N-АЦ 
Irradiation + N-АC 49,3±2,1* 33,1±1,2* 

N-АЦ 
N-АC 70,6±2,5 36,8±1,5 

Примечание. * – статистически значимые различия по сравнению с контролем (р<0,05), N-АЦ –  
N-ацетилцистеин. 

Note. * – the differences are statistically significant compared with the control (р<0.05), N-AC – N-acetyl-
cysteine. 
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Рис. 1. Поджелудочная железа контрольной и опытных групп.  

Верхний ряд – морфологическая картина, окрашивание гематоксилином и эозином (ГЭ), ×400.  
Средний ряд – иммуногистохимическая картина с антителами к инсулину (Инс.), ×400.  
Нижний ряд – иммуногистохимическая картина с антителами к глюкагону (Гл.), ×400.  

N-АЦ – N-ацетилцистеин 

Fig. 1. Pancreas of control and experimental groups.  
Top row – morphological picture, hematoxylin and eosin (H&E) staining, ×400 magnification.  
Middle row – immunohistochemical picture with insulin (Ins.) antibodies, ×400 magnification.  

Bottom row – immunohistochemical picture with glucagon (Glu.) antibodies, ×400 magnification.  
N-AC – N-acetylcysteine 

 
Обсуждение. Известно, что ионизирую-

щее излучение запускает прямые (генерация 
сшивок/разрывов ДНК, хромосомных аберра-
ций) и косвенные (оксидативный стресс в ре-
зультате генерации активных форм кислорода 
и азота, других продуктов радиолиза воды, 
продуктов перекисного окисления липидов и 
др.) механизмы гибели клеток поджелудочной 
железы на фоне недостаточности факторов ан-
тиоксидантной защиты [10]. Ключевым каска-
дом в этом процессе считается апоптоз, од-
нако не следует исключать возможности акти-
вации и других путей, например ферроптоза, 
митохондриально-опосредованного некроза и 

др. [11, 12]. Это сопровождается уменьше-
нием пула функционально активных клеток 
островков поджелудочной железы с разви-
тием локальных признаков воспаления, что 
подтверждает обнаруженный нами через не-
делю после облучения электронами морфоло-
гический паттерн, соответствующий острому 
постлучевому панкреатиту.  

Воздействие фракционного облучения 
электронами приводит к резкому снижению 
количества функционально активных клеток 
островков поджелудочной железы, ответ-
ственных за синтез двух основных гормонов-
антагонистов, обеспечивающих метаболизм 
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глюкозы, – инсулина и глюкагона. Обнару-
женные нами иммуногистохимические изме-
нения подтверждают снижение экспрессии 
этих гормонов в островках поджелудочной 
железы облученных животных (II группа). 
Так, можно говорить о значительном умень-
шении синтетической активности инсулоци-
тов (β-клеток) и глюкагоноцитов (α-клеток) в 
результате их лучевого повреждения. 

Некоторые авторы пришли к выводу, что 
лучевое повреждение островков поджелудоч-
ной железы на поздних сроках может приво-
дить к развитию сахарного диабета на фоне 
снижения уровня инсулина плазмы крови  
[13, 14]. Кроме того, Х-облучение всего тела в 
дозе 6 Гр в эксперименте на мышах увеличи-
вало риск отдаленного развития инсулинорези-
стентности, изменения эпигенома и нарушения 
деления прогениторных клеток, особенно у жи-
вотных, находящихся на высокожировой диете 
[15]. Несмотря на то что облучение электро-
нами в нашем исследовании было локальным, 
что снижает риск развития инсулинорезистент-
ности в жировой ткани и скелетных мышцах (в 
отличие от Х-облучения всего тела), не исклю-
чено увеличение риска развития сахарного 
диабета в отдаленные сроки, связанного со 
снижением активности эндокринного аппарата 
поджелудочной железы. Однако необходимо 
проведение дальнейших, более детальных ис-
следований с применением современных мето-
дов молекулярно-генетического анализа. 

На основании перечисленных выше меха-
низмов радиационной гибели эндокринных 
клеток поджелудочной железы можно гово-
рить о ведущей роли оксидативного стресса в 
этом процессе. Ввиду несостоятельности за-

щитно-приспособительных механизмов анти-
оксидантной системы целесообразным пред-
ставляется применение субстратов, обладаю-
щих антиоксидантной активностью, одним из 
которых, вероятно, является N-ацетилцисте- 
ин, что подтверждается результатами, полу-
ченными в нашем исследовании, и работами 
других авторов. 

Механизм антиоксидантного действия 
N-ацетилцистеина в поджелудочной железе 
окончательно не изучен, однако можно пред-
полагать, что он заключается в индукции фи-
зиологической защиты организма и связыва-
нии продуктов радиолиза воды, что оказывает 
тормозное влияние на генерацию новых цито-
токсичных свободных радикалов [16, 17]. 
Хотя точное раскрытие механизмов антиокси-
дантного действия N-ацителцистеина и нуж-
дается в проведении новых исследований, по-
священных молекулярно-биологической оцен-
ке его свойств, наше исследование в сочета-
нии с единичными результатами, получен-
ными другими авторами [18], демонстрирует 
вероятный протективный эффект предлуче-
вого введения этого препарата с незначитель-
ной степенью радиационно-индуцированных 
морфологических и иммуногистохимических 
изменений по сравнению с группой контроля. 

Заключение. При иммуногистохимиче-
ском исследовании функционального статуса 
α- и β-клеток поджелудочной железы было 
выявлено, что локальное облучение электро-
нами в СОД 25 Гр через неделю приводит к 
снижению их эндокринной активности, кото-
рая частично сохраняется после предлучевого 
введения N-ацетилцистеина, что указывает на 
его протективный эффект. 
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CHARACTERISTICS OF ENDOCRINE COMPONENT OF PANCREAS  

AFTER ADMINISTRATION OF N-ACETYLCYSTEINE  
IN THE MODEL OF ACUTE RADIATION-INDUCED PANCREATITIS 
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Studies of radiation-induced pancreatic lesions after irradiation with charged particles (electrons, protons) 
are rare. The effectiveness of certain antioxidants to reduce pancreatic radiation-induced damage is proved. 
However, the mechanisms of radiation-induced pancreatic damage have not been fully disclosed, and stud-
ies of its endocrine component after electron irradiation are rare. 
The aim of the paper is to assess insulin and glucagon expression in pancreatic islets after administration 
of N-acetylcysteine in the model of acute post-radiation pancreatitis. 
Materials and Methods. Wistar rats (Rattus Wistar; n=60) were divided into four experimental groups: 
Group 1 (n=10) – control; Group 2 (n=20) – fractional local electron irradiation; Group 3 (n=20) – 
N-acetylcysteine before electron irradiation; Group 4 (n=10) – N-acetylcysteine. All animals were removed 
from the experiment a week after the last fraction. Pancreatic fragments were prepared for morphological 
and immunohistochemical (with insulin and glucagon antibodies) studies. Analysis of variance was used 
for comparison. Statistical analysis of the obtained data was performed according to the Kruskal–Wallis 
test and a Bonferroni-corrected Mann-Whitney U test. 
Results. In an immunohistochemical study, a week after electron irradiation (total radiation dosage –  
25 Gy), decreased expression levels of insulin (2 points) and glucagon (1 point) were observed compared 
with the control group. In the group of pre-irradiation administration of N-acetylcysteine, a week after 
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 electron irradiation, the number of immunopositive insulocytes (2–3 points) and glucagonocytes (2 points) 
was close to control values. 
Conclusion. Seven-day local irradiation with electrons (total radiation dosage – 25 Gy) leads to a decrease 
in the endocrine activity of insulocytes and glucagonocytes, which is partially preserved after pre-irradia-
tion administration of N-acetylcysteine, indicating its protective effect. 
 
Key words: pancreas, insulinocytes, glucagonocytes, electron irradiation, N-acetylcysteine. 
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