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ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ КАК ВОЗМОЖНЫЙ МЕТОД  
ПОВЫШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТАРГЕТНОЙ  

РАДИОНУКЛИДНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ РАКЕ  
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С МНОЖЕСТВЕННЫМ  

МЕТАСТАТИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ 

 
И.А. Барышников, П.В. Сычев, Е.В. Маякова, Ю.А. Кайдаш,  

Е.Л. Шайдиярова, А.В. Белостоцкий 
 

ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр медицинской радиологии и онкологии»  
Федерального медико-биологического агентства, г. Димитровград, Россия 

 
Комбинированное применение дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) и таргетной радионуклид-
ной терапии (тРНТ) рассматривается как перспективная стратегия преодоления резистентно-
сти и повышения эффективности лечения метастатического кастрационно-резистентного рака 
предстательной железы (мКРРПЖ).  
Цель. Анализ и синтез современных доклинических и клинических данных, обосновывающих потен-
циальный синергизм комбинации ДЛТ (включая фотонную и протонную терапию) и PSMA-
направленной тРНТ.  
Материалы и методы. Данный обзор выполнен в соответствии с ключевыми принципами руко-
водства PRISMA для обеспечения прозрачности и воспроизводимости процесса поиска и отбора 
литературы. Поиск релевантных публикаций проводился в электронных базах данных 
PubMed/MEDLINE, Scopus и eLibrary.ru и охватывал период с января 2000 г. по май 2024 г. 
Результаты. На основе проведенного поиска в базах данных (PRISMA-подход) проанализированы 
радиобиологические механизмы взаимодействия, включая модуляцию экспрессии PSMA под воздей-
ствием облучения, принцип пространственного сотрудничества и вопросы суммарной дозимет-
рии. Подробно рассмотрен положительный опыт применения комбинированных режимов при дру-
гих нозологиях (гепатоцеллюлярная карцинома, лимфомы, нейроэндокринные опухоли), который 
служит концептуальной основой для разработки протоколов при РПЖ.  
Выводы. Несмотря на ограниченность прямых клинических исследований при РПЖ накопленные 
доклинические и косвенные клинические данные убедительно свидетельствуют о необходимости и 
обоснованности проведения контролируемых пилотных исследований I/II фазы для оценки безопас-
ности, определения оптимальных режимов и дозиметрических моделей, а также выявления пре-
дикторов ответа на комбинированную терапию. 

 
Ключевые слова: таргетная радионуклидная терапия, рак предстательной железы, метастати-
ческий кастрационно-резистентный рак простаты, [177]Lu-PSMA-617, дистанционная лучевая 
терапия, комбинированное лечение, радиобиология, дозиметрия. 

 
Введение. Рак предстательной железы 

(РПЖ) остается одной из наиболее значимых 

медико-социальных проблем в онкоурологии, 

занимая ведущие позиции в структуре заболе-

ваемости злокачественными новообразовани-

ями и смертности от них у мужчин во всем 

мире [1]. Особую сложность представляет ле-

чение метастатического кастрационно-рези-



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

7 

стентного РПЖ (мКРРПЖ), характеризующе-

гося прогрессированием на фоне кастрацион-

ного уровня тестостерона и ограниченным ар-

сеналом эффективных терапевтических опций 

[2]. Внедрение таргетной радионуклидной те-

рапии (тРНТ), направленной на простат-спе-

цифический мембранный антиген (PSMA), 

стало настоящим прорывом последнего деся-

тилетия. Крупные рандомизированные иссле-

дования, такие как VISION и TheraP, доказали 

приемлемый профиль безопасности препарата 

[177]Lu-PSMA-617, а также значимое улучше-

ние выживаемости при его применении по 

сравнению со стандартной терапией у пациен-

тов с прогрессирующим мКРРПЖ [3, 4]. PSMA 

представляет собой трансмембранный глико-

протеин, значительно сверхэкспрессирован-

ный в аденокарциноме предстательной же-

лезы, особенно при кастрационно-резистент-

ных и метастатических формах, что делает его 

идеальной мишенью для тераностики [5, 6]. 

Однако несмотря на впечатляющие ре-

зультаты у значительной части пациентов раз-

вивается первичная или вторичная резистент-

ность к тРНТ [7]. В этой связи актуальным 

направлением современных исследований яв-

ляется поиск стратегий сенсибилизации опу-

холи и преодоления резистентности, в частно-

сти за счет комбинации тРНТ с другими мето-

дами лечения. Одной из наиболее патогенети-

чески обоснованных и технически осуществи-

мых стратегий представляется комбинация 

тРНТ с методами дистанционной лучевой те-

рапии (ДЛТ) [8]. Теоретическое обоснование 

такого подхода многогранно и включает: 

1) принцип пространственного взаимо-

действия, при котором ДЛТ обеспечивает ло-

кальный контроль над доминирующими, в т.ч. 

симптоматическими, метастатическими оча-

гами, а тРНТ воздействует на диссеминиро-

ванные микрометастазы [9, 10]; 

2) возможность радиационно-индуцирован-

ной модуляции экспрессии PSMA, потенциально 

увеличивающей захват лекарственного радио-

фармпрепарата (РФЛП) в облученной ткани [11]; 

3) синергия на уровне повреждения ДНК 

и преодоления резистентности благодаря по-

тенциирующим механизмам действия различ-

ных видов ионизирующего излучения [12]. 

Несмотря на рациональные предпосылки 

область комбинированного применения ДЛТ 

и PSMA-тРНТ при РПЖ остается слабо изу-

ченной. Отсутствуют стандартизированные 

протоколы, учитывающие суммарную луче-

вую нагрузку, оптимальную последователь-

ность и интервалы между видами лечения, а 

также критерии отбора пациентов [13, 14].  

Цель исследования. Критический анализ 

и синтез современных доклинических и кли-

нических научных данных о комбинации ДЛТ 

и тРНТ при мКРРПЖ, оценка радиобиологи-

ческих и дозиметрических основ, а также фор-

мулировка перспективных направлений даль-

нейших исследований. 

Материалы и методы. Данный обзор был 

выполнен в соответствии с ключевыми прин-

ципами руководства PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses) для обеспечения прозрачности 

и воспроизводимости процесса поиска и от-

бора литературы [15]. Поиск релевантных пуб-

ликаций проводился в электронных базах дан-

ных PubMed/MEDLINE, Scopus и eLibrary.ru  

и охватывал период с января 2000 г. по май 

2024 г. Использовались следующие ключевые 

слова и их комбинации на русском и англий-

ском языках: «рак предстательной железы», 

«метастатический кастрационно-резистент-

ный рак простаты», «таргетная радионуклид-

ная терапия», «радиолигандная терапия», 

«PSMA», «[177Lu]Lu-PSMA-617», «дистанци-

онная лучевая терапия (ДЛТ)», «внешнее об-

лучение», «протонная терапия», «стереотак-

сическая лучевая терапия тела (SBRT)», «ком-

бинированная терапия», «синергизм», «радио-

биология», «дозиметрия», «prostate cancer», 

«metastatic castration-resistant prostate cancer 

(mCRPC)», «targeted radionuclide therapy», 

«radioligand therapy», «PSMA», «[177Lu]Lu-

PSMA-617», «external beam radiation therapy 

(EBRT)», «proton therapy», «stereotactic body 

radiotherapy (SBRT)», «combination therapy», 

«synergism», «radiobiology», «dosimetry». 

Критерии включения: оригинальные экспе-

риментальные (in vitro, in vivo) и клинические 

исследования (все фазы, серии случаев), систе-

матические обзоры и метаанализы, посвящен-

ные комбинированному применению ДЛТ и 
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тРНТ (в первую очередь PSMA-направленной) 

при РПЖ; фундаментальные работы по радио-

биологии комбинированного облучения; иссле-

дования по дозиметрии и планированию комби-

нированного лечения; значимые публикации, 

описывающие опыт комбинаций ДЛТ и радио-

нуклидной терапии при других солидных опухо-

лях (например, при нейроэндокринных опухо-

лях, лимфомах, гепатоцеллюлярной карциноме), 

релевантные для переноса концепций на РПЖ. 

Критерии исключения: публикации, не 

имеющие прямого отношения к теме обзора; 

тезисы конференций без последующей полно-

текстовой публикации; статьи на языках, от-

личных от русского и английского; дублирую-

щие публикации. 

Первоначальный поиск по комбинациям 

ключевых слов выявил 487 записей. После 

удаления 75 дубликатов осталось 412 записей 

для скрининга по заголовкам и аннотациям. 

На этом этапе было исключено 274 записи, не 

соответствующие критериям включения. Да-

лее были оценены полные тексты оставшихся 

138 статей. В результате 60 публикаций были 

исключены по причине нерелевантности со-

держания, недостаточного методологического 

качества или недоступности полного текста. 

Таким образом, для качественного синтеза 

было отобрано 78 публикаций. Дополнитель-

ный поиск по спискам литературы данных 

статей не выявил новых значимых источни-

ков, не обнаруженных при первичном поиске. 

Публикации были систематизированы по те-

матическим блокам: радиобиологические ос-

новы, доклинические исследования, клиниче-

ский опыт при других нозологиях, данные по 

РПЖ, дозиметрия и безопасность. Весь про-

цесс отбора отражен на рис. 1. 

 

 

Рис. 1. Блок-схема отбора исследований (PRISMA 2020) 

Fig. 1. Study selection flow chart (PRISMA 2020) 

Этап 1: Идентификация / Stage 1: Identification 

Базы данных / Databases 
PubMed/Medline 

(n=265) 
Scopus 
(n=178) 

eLIBRARY 
(n=44) 

Всего записей /  
Total records  

n=487 

Этап 2: Скрининг / Stage 2: Screening 

После удаления дубликатов / 

After duplicate removal 

n=412 

Исключено после просмотра  
заголовков/аннотаций / Excluded 

after title/abstract screening 
n=274 

Для полнотекстового анализа / 

For full-text analysis  

n=138 

Этап 3: Соответствие критериям / Stage 3: Eligibility 

Полные тексты на оценку /  

Full texts for assessment  

n=138 

Доп. источники /  
Additional sources  

n=0 

Исследования в обзоре /  

Studies included in the review 

n=67 

Этап 4: Включение / Stage 4: Inclusion 

Исключено / Excluded: n=60 

не по теме (PICO) / Irrelevant: n=32 

неподходящий дизайн /  

Inappropriate study design: n=18 

нет полного текста /  

Full text unavailable: n=11 

дубликаты/устарело / 

Duplicates / Outdated: n=10 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

9 

Результаты и обсуждение. Радиобиоло-

гические основы и гипотетические меха-

низмы синергизма ДЛТ и тРНТ. Лечебный эф-

фект как ДЛТ, так и тРНТ в конечном итоге 

опосредован индукцией ионизирующим излу-

чением сложных ведущих к гибели клетки по-

вреждений ДНК [16]. Однако фундаменталь-

ные различия в физических и временных па-

раметрах облучения создают уникальный по-

тенциал для комплементарного и синергиче-

ского взаимодействия [8, 17]. 

1. Пространственное взаимодействие. Эта 

классическая концепция, первоначально опи-

санная для комбинации ДЛТ и химиотерапии, 

в полной мере применима и к комбинации с 

тРНТ [9]. ДЛТ, особенно в режимах гипофрак-

ционирования или стереотаксической техники 

(SBRT), позволяет подвести аблятивную дозу к 

ограниченному числу макроскопических, ча-

сто симптоматических или резистентных, ме-

тастатических очагов («олигопрогрессирова-

ние»), обеспечивая быстрый локальный кон-

троль, уменьшение объема опухоли («дебал-

кинг») и потенциальное устранение клонов, 

устойчивых к системной терапии [18, 19]. В то 

же время тРНТ действует как системная тера-

пия, воздействуя на диссеминированные, в т.ч. 

субклинические и не визуализируемые стан-

дартными методами, метастазы по всему телу, 

а также на остаточные опухолевые клетки в 

микроокружении облученного очага [10, 20]. 

Таким образом, два метода перекрывают раз-

личные «ниши» в гетерогенном опухолевом 

пуле, что теоретически должно повышать эф-

фективность контроля над болезнью в целом. 

2. Модуляция экспрессии мишени 

(PSMA). Одним из наиболее интригующих ас-

пектов является потенциальная способность 

ионизирующего излучения модулировать экс-

прессию PSMA на опухолевых клетках. До-

клинические исследования in vitro демонстри-

руют, что облучение может влиять на уровень 

экспрессии PSMA. В работе, проведенной на 

клеточной линии LNCaP, через 4 ч после об-

лучения дозой 2–8 Гр наблюдалось повыше-

ние уровня экспрессии PSMA примерно на 

18 % и значительное увеличение уровня 

мРНК (до 2,6 раза) по сравнению с контролем 

с последующим снижением к 24 ч [11]. Это 

временное «окно» повышенной экспрессии 

создает теоретическую возможность для си-

нергизма: предварительное облучение очага 

ДЛТ может повысить плотность мишени и, 

следовательно, захват и поглощенную дозу от 

последующего введения [177]Lu-PSMA-617. 

Однако этот феномен требует дальнейшей ва-

лидации на различных моделях и изучения его 

клинической значимости, так как динамика 

экспрессии может быть нелинейной и зависеть 

от дозы, линии клеток и времени оценки [21]. 

3. Воздействие на микросреду опухоли, 

ангиогенез и иммунный ответ. ДЛТ способна 

изменять перфузию и проницаемость сосудов 

опухоли, что может влиять на доставку и рас-

пределение системно вводимого РФЛП [22]. 

Кроме того, облучение в субаблятивных дозах 

может индуцировать экспрессию молекул ад-

гезии и хемокинов, потенциально облегчая 

экстравазацию лимфоцитов и иммунных кле-

ток, хотя применительно к тРНТ этот аспект 

изучен слабо [23]. Развивается гипотеза о спо-

собности ДЛТ, особенно SBRT, индуцировать 

abscopal-эффект (слово «abscopal» не имеет 

прямого устоявшегося перевода, но описы-

вает явление «вне очага облучения» (вне зоны 

лечения), а сам «абскопальный эффект» – это 

уменьшение опухоли вдалеке от облученной 

области, вызванное иммунным ответом орга-

низма; по сути, это «находящийся на расстоя-

нии» от облучаемого объема), который потен-

циально может синергировать с иммуномоду-

лирующими эффектами радионуклидной те-

рапии, однако это направление находится в за-

чаточном состоянии [24, 25]. 

4. Синхронизация клеточного цикла и ин-

гибирование репарации ДНК. Фракциониро-

ванное облучение способно синхронизиро-

вать популяцию опухолевых клеток в наибо-

лее радиочувствительные фазы клеточного 

цикла (G2/M) [26]. Если системно распреде-

ленный РФЛП, такой как [177]Lu-PSMA-617, 

доставляет низкомощное бета-излучение в те-

чение нескольких дней, оно может «застать» 

большую долю клеток в сенсибилизирован-

ном состоянии, потенциально увеличивая ле-

тальный эффект. Кроме того, повреждения 

ДНК, индуцированные одним типом излуче-

ния, могут делать клетку более уязвимой к 
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воздействию другого, отягощая нагрузку на 

системы репарации [27]. 

Доклинические (экспериментальные) до-

казательства эффективности и безопасно-

сти комбинации. Доклинические исследова-

ния на животных моделях являются важней-

шим этапом, демонстрирующим принципи-

альную возможность, оптимальные пара-

метры и профиль безопасности комбиниро-

ванного подхода до его перевода в клинику: 

1. Исследование на модели PSMA-

экспрессирующих ксенотрансплантатов. Зна-

ковое пилотное исследование было выпол-

нено в Институте Пауля Шеррера, где инте-

грированы возможности центра протонной те-

рапии и радиофармацевтических исследова-

ний [11]. С помощью мышиных моделей ксе-

нотрансплантатов опухолей, экспрессирую-

щих PSMA (линия PC-3 PIP) или фолатный ре-

цептор (FR), сравнивали эффекты изолиро-

ванной протонной терапии (ПТ), изолирован-

ной тРНТ ([177]Lu-PSMA-617 или [<177]Lu-

фолат) и их комбинации. Ключевым результа-

том стал тот факт, что при подведении равных 

доз к опухоли комбинированное лечение при-

водило к аддитивному или проявляло тенден-

цию к синергетическому торможению роста 

опухоли по сравнению с монотерапией. Мето-

дологически важным было использование до-

клинической позитронно-эмиссионной томо-

графии (ПЭТ) для визуализации активации 

ткани после протонного облучения, что под-

твердило высокую точность подведения дозы 

и совпадение зоны облучения с областью по-

следующего воздействия РФЛП [11]. Эта ра-

бота предоставила доказательство концепции 

комбинации высокоточной ДЛТ и системной 

тРНТ. 

2. Исследование модуляции PSMA и фар-

макокинетики in vivo. Müller C.В. et al. в экспе-

рименте непосредственно оценивали влияние 

предварительного облучения на биораспреде-

ление и эффективность [177]Lu-PSMA-617 

[11]. На мышиной модели с ксенотрансплан-

татом LNCaP однократное облучение дозой 

2 Гр с введением через 4 ч РФЛП привело к 

увеличению поглощенной опухолью дозы на 

14 %. Группа мышей, получавшая такую ком-

бинированную терапию, продемонстрировала 

значительное улучшение контроля над ростом 

опухоли и увеличение медианы выживаемо-

сти по сравнению с группами монотерапии 

(p<0,0001). Эти данные служат прямым экспе-

риментальным подтверждением гипотезы о 

модуляции экспрессии PSMA и ее терапевти-

ческой пользе. 

3. Исследования с другими радионукли-

дами и векторами. Доклиническая разработка 

новых PSMA-лигандов с улучшенными фарма-

кокинетическими свойствами (например, с аль-

буминсвязывающим доменом для продления 

времени циркуляции) также включает оценку 

их комбинации с ДЛТ [27, 28]. Кроме того, изу-

чаются комбинации ДЛТ с альфа-эмиттерами, 

направленными на PSMA (например, [225]Ac), 

что представляет отдельный интерес ввиду вы-

сокой линейной передачи энергии и иного ра-

диобиологического профиля [29, 30]. 

Клинический опыт комбинированного 

применения ДЛТ и радионуклидной терапии 

при других онкологических заболеваниях. 

Опыт успешного и безопасного комбинирова-

ния ДЛТ с различными формами радио-

нуклидной терапии при других нозологиях 

служит важным концептуальным и практиче-

ским фундаментом для разработки подобных 

подходов при РПЖ: 

1. Нейроэндокринные опухоли (НЭО). 

Пептид-рецепторная радионуклидная тера-

пия (ПРРТ) с [177]Lu-DOTA-TATE стала 

стандартом лечения прогрессирующих сома-

тостатин-рецептор-позитивных НЭО после 

демонстрации ее эффективности в исследова-

нии NETTER-1 [31]. Накоплен значительный 

опыт сочетания ПРРТ с ДЛТ (чаще всего 

SBRT) для локального контроля симптомати-

ческих или резистентных метастатических оча-

гов (например, в костях или печени), что поз-

воляет достичь хорошего паллиативного эф-

фекта при управляемой токсичности [32, 33]. 

Европейские рекомендации признают обосно-

ванность такого комбинированного подхода в 

отдельных клинических ситуациях [34, 35]. 

2. Лимфомы. Радиоиммунотерапия [90]Y-

ибритумомабом тиуксетаном исторически ис-

пользовалась при В-клеточных лимфомах. Ис-

следование, в котором пациентам с рецидивиру-

ющей/рефрактерной фолликулярной лимфомой 
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проводили ДЛТ на объемные («bulky») очаги с 

последующей радиоиммунотерапией, показало 

медиану выживаемости без прогрессирования 

17,5 мес., что было более благоприятным по 

сравнению с историческим контролем [36]. 

Этот подход является классической иллюстра-

цией принципа «дебалкинга» ДЛТ для повыше-

ния эффективности последующей системной 

радионуклидной терапии. 

3. Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК). 

Комбинация селективной внутренней лучевой 

терапии (SIRT, радиоэмболизация) микросфе-

рами с [90]Y и ДЛТ (внешней или SBRT) ак-

тивно изучается у пациентов с нерезектабель-

ным первичным или метастатическим раком 

печени [37, 38]. Эти исследования имеют осо-

бое значение для дозиметрии, так как в них 

были предложены и апробированы методы 

суммарного планирования дозы с использова-

нием концепции биологически эффективной 

дозы (BED), интегрирующей вклад от SIRT и 

ДЛТ [39, 40]. Это доказывает техническую 

возможность создания унифицированных до-

зиметрических моделей для разнородных ви-

дов облучения. 

4. Остеосаркома и костные метастазы. В 

серии случаев у пациентов с метастатической 

остеосаркомой была показана безопасность и 

потенциальная эффективность сочетания аль-

фа-эмиттера [223]Ra с SBRT на остеобласти-

ческие метастазы [40]. Это особенно реле-

вантно для РПЖ из-за высокой частоты кост-

ных метастазов, вследствие чего [223]Ra ши-

роко используется для лечения симптоматиче-

ских костных метастазов при мКРРПЖ [41]. 

Накопленный опыт свидетельствует о 

том, что комбинированные режимы ДЛТ и ра-

дионуклидной терапии технически выпол-

нимы, могут быть безопасными при тщатель-

ном планировании и демонстрируют признаки 

повышенной эффективности в рамках концеп-

ции пространственного взаимодействия. 

Комбинация ДЛТ и PSMA-тРНТ непо-

средственно при раке предстательной же-

лезы. Прямые клинические данные о комбина-

ции ДЛТ и PSMA-тРНТ при РПЖ ограничены, 

однако эта область быстро развивается. 

1. Аналитические и концептуальные ра-

боты. В недавнем подробном обзоре Arbuzni-

kova et al. был проведен комплексный анализ 

доклинических моделей и первых клиниче-

ских наработок, сформулированы основные 

задачи (дозиметрия, токсичность, последова-

тельность) и перспективы комбинации ДЛТ и 

[177]Lu-PSMA-617 [42], а также ранние кли-

нические данные исследований других цен-

тров [43–45]. Авторы подчеркивают необхо-

димость междисциплинарного подхода и про-

ведения пилотных исследований. 

2. Роль ДЛТ в эру тРНТ: лечение олиго-

прогрессии. Все более распространенной кли-

нической практикой становится применение 

метастаз-направленной терапии (metastasis-

directed therapy, MDT), в частности SBRT, у 

пациентов с мКРРПЖ, получающих тРНТ, но 

имеющих ограниченное число прогрессирую-

щих очагов (олигопрогрессирование) [46]. Не-

которые рандомизированные исследования 

доказали пользу SBRT при олигометастатиче-

ском РПЖ, что может отсрочить необходи-

мость смены системной терапии [18, 19]. Хотя 

эти исследования специфично не фокусирова-

лись на комбинации с тРНТ, такая тактика де 

факто представляет ее клиническую реализа-

цию и отражает принцип пространственного 

взаимодействия: системная тРНТ контроли-

рует множественные метастазы, а ДЛТ 

(SBRT) санирует резистентные клоны в от-

дельных очагах. 

3. Терапия первичной опухоли и комбини-

рованные режимы. Активно обсуждается роль 

облучения первичной опухоли (первичного 

очага в простате) у пациентов с олигометаста-

тическим заболеванием на фоне системной те-

рапии, а также новые гормональные агенты 

[47]. Логичным продолжением этой концепции 

является изучение комбинации радикальной 

ДЛТ на первичную опухоль (и/или тазовые 

лимфоузлы) с последующей или сопутствую-

щей тРНТ для воздействия на отдаленные мик-

рометастазы. Пока такие протоколы носят экс-

периментальный характер [48–50].  

4. Комбинация с другими системными 

агентами. Современное лечение мКРРПЖ ча- 
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сто включает последовательное или комбини-

рованное применение тРНТ, новых гормо-

нальных препаратов (абиратерон, энзалута-

мид, апалутамид) и химиотерапии [51, 52]. 

Определение оптимального места ДЛТ в этих 

сложных схемах лечения представляет собой 

отдельную исследовательскую задачу. Пред-

варительные данные свидетельствуют о без-

опасности комбинации тРНТ с некоторыми из 

этих агентов [53, 54].  

Критические аспекты дозиметрии, пла-

нирования и радиационной безопасности. 

1. Проблема суммарной дозиметрии. Глав-

ным методологическим барьером является от-

сутствие стандартизированной системы, спо-

собной корректно суммировать биологический 

эффект от высокомощного кратковременного 

внешнего облучения (ДЛТ) и низкомощного 

пролонгированного внутреннего (тРНТ) [13, 

55]. Физическая доза сама по себе не является 

адекватным дескриптором. Для решения этой 

проблемы применяются радиобиологические 

модели, основанные на линейно-квадратич-

ной модели и концепции биологически эффек-

тивной дозы (BED), которые учитывают мощ-

ность дозы и способность к репарации [26, 

40]. Разрабатываются методы гибридного пла-

нирования, интегрирующие полученную в 

ходе ДЛТ и тРНТ дозу, чтобы создать суммар-

ную карту распределения дозы в органах-ми-

шенях и органах риска [13, 39]. 

2. Токсичность и органы риска. Критиче-

ски важным является контроль кумулятивной 

дозы облучения критических органов, толе-

рантность которых может быть превышена. 

Для [177]Lu-PSMA-617 основными органами 

риска являются слюнные железы, почки и 

красный костный мозг [56, 57]. ДЛТ, особенно 

при облучении таза или костей позвоночника, 

вносит дополнительный вклад в дозу облуче-

ния же структур, а также мочевого пузыря и 

прямой кишки [58]. Поэтому этап планирова-

ния должен быть направлен на минимизацию 

перекрытия зон высокодозного облучения от 

обеих модальностей. Опыт комбинаций при 

других нозологиях показывает, что при тща-

тельном планировании серьезная токсичность 

(гематологическая, нефротоксичность, ксеро-

стомия) может быть предотвращена [40, 59].  

3. Оптимизация последовательности и ин-

тервалов. Неизвестным остается оптимальный 

временной интервал между процедурами. До-

клинические данные о временном «окне» повы-

шенной экспрессии PSMA [11] предполагают 

потенциальную пользу короткого интервала 

(часы-дни) между ДЛТ и введением РФЛП. Од-

нако с практической и логистической точки зре-

ния, а также для минимизации риска острой ток-

сичности предпочтительнее может быть более 

длинный интервал или даже проведение тРНТ 

первым циклом. Этот вопрос требует изучения 

в клинических исследованиях. 

Современные тенденции и будущие на-

правления. 

1. Проведение пилотных клинических ис-

следований I/II фазы. Насущной необходимо-

стью является инициация контролируемых 

исследований, направленных на первичную 

оценку безопасности (определение DLT – dose 

limiting toxicity, MTD – maximum tolerated 

dose) комбинированных режимов. Такие ис-

следования должны включать тщательную 

проспективную дозиметрию как ДЛТ, так и 

тРНТ с суммарной оценкой нагрузки на ор-

ганы риска [14, 42].  

2. Разработка и валидация интегральных 

дозиметрических платформ. Необходима 

стандартизация методологии суммарного до-

зиметрического планирования. Это требует 

сотрудничества медицинских физиков, специ-

алистов по ядерной медицине и радиоонколо-

гов для создания общепринятых протоколов и 

программного обеспечения [13, 60, 61].  

3. Поиск предикторов ответа и биомарке-

ров. Важным направлением является иденти-

фикация факторов, позволяющих прогнозиро-

вать, какие пациенты получат максимальную 

пользу от комбинации. Потенциальными био-

маркерами могут служить уровень экспрессии 

PSMA на ПЭТ/КТ (SUV), наличие специфиче-

ских мутаций (например, в генах репарации 

ДНК – BRCA, ATM), характер распределения 

метастазов (олиго- vs полиметастатическое) и 

динамика ПСА/циркулирующей опухолевой 

ДНК [62, 63].  

4. Изучение новых форм ДЛТ и тРНТ. 

Многообещающим представляется исследо-

вание комбинаций с перспективными видами 
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ДЛТ: протонной терапией (как в работе Müller 

et al. [11]), FLASH-терапией, а также с новыми 

РФЛП, включая альфа-эмиттеры ([225]Ac-

PSMA) [31, 64–66].  

5. Интеграция с иммунотерапией. С уче-

том растущего интереса к иммунотерапии 

РПЖ и иммуногенным эффектам облучения 

отдельного внимания заслуживает трехкомпо-

нентная комбинация ДЛТ + тРНТ + иммунный 

контрольный ингибитор, хотя такая стратегия 

будет сопряжена с повышенным риском ток-

сичности и требует крайне осторожного изу-

чения [23, 67].  

Заключение. Комбинация дистанцион-

ной лучевой и таргетной PSMA-радиону-

клидной терапии представляет собой научно 

обоснованный и многообещающий терапевти-

ческий подход для пациентов с метастатиче-

ским кастрационно-резистентным раком пред-

стательной железы. Ее потенциал базируется 

на прочном фундаменте радиобиологических 

принципов (пространственное взаимодей-

ствие, модуляция мишени), положительных 

результатах доклинических исследований и 

успешном опыте применения аналогичных 

комбинаций при других онкологических забо-

леваниях. 

Накопленные доклинические данные (in vit-

ro, in vivo) демонстрируют не только техниче-

скую осуществимость комбинации, но и при-

знаки аддитивного или синергетического про-

тивоопухолевого эффекта, что является вес-

ким основанием для перевода этого подхода в 

плоскость клинических исследований. 

В отличие от доклинического этапа, пря-

мой клинический опыт применения комбина-

ции ДЛТ и [177]Lu-PSMA-617 при РПЖ оста-

ется крайне ограниченным. Имеющиеся дан-

ные в основном представлены концептуаль-

ными работами, обзорами и отдельными кли-

ническими наблюдениями в рамках лечения 

олигопрогрессии, что не позволяет в настоя-

щее время делать окончательные выводы об 

эффективности подобного лечения, оптималь-

ных режимах дозирования и последовательно-

сти воздействия. 

Ключевыми проблемами, требующими 

решения до широкого внедрения, являются: 

а) разработка и валидация методов инте-

грального дозиметрического планирования, 

позволяющих оценить суммарную биологиче-

ски эффективную дозу от двух разнородных 

видов облучения; 

б) определение профиля безопасности и 

максимально переносимых доз в рамках пи-

лотных исследований; 

в) оптимизация временных интервалов и 

последовательности применения модально-

стей; 

г) идентификация клинических, молеку-

лярных и визуализационных предикторов от-

вета для селекции пациентов-кандидатов. 

Таким образом, область комбинирован-

ного применения ДЛТ и тРНТ при мКРРПЖ 

находится на активной стадии концептуаль-

ного и раннего клинического развития. Для 

полного раскрытия терапевтического потенци-

ала необходимы скоординированные, междис-

циплинарные (физика, урология) исследова-

тельские усилия, направленные на проведение 

хорошо спланированных пилотных и последу-

ющих рандомизированных исследований. 
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RADIATION THERAPY AS A POTENTIAL APPROACH TO ENHANCING  

THE EFFICACY OF TARGETED RADIONUCLIDE THERAPY IN METASTATIC 
CASTRATION-RESISTANT PROSTATE CANCER 

 
I.A. Baryshnikov, P.V. Sychev, E.V. Mayakova, Yu.A. Kaydash,  

E.L. Shaydiyarova, A.V. Belostotskiy 
 

Federal Scientific and Clinical Center for Medical Radiology and Oncology,  
Federal Medical and Biological Agency, Dimitrovgrad, Russia 

 
The combined use of external beam radiotherapy (EBRT) and targeted radionuclide therapy (tRNT) is con-
sidered a promising strategy to overcome resistance and enhance treatment efficacy in metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer (mCRPC). 
Objective. The aim of the study is to analyze and synthesize current preclinical and clinical data justifying the 
potential synergism of combining EBRT (including photon and proton therapy) with PSMA-targeted tRNT 
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Materials and methods. This review was performed in accordance with the key principles of the PRISMA 
guideline to ensure transparency and reproducibility of the literature search and selection process. Search 
for relevant publications was carried out in electronic databases PubMed/MEDLINE, Scopus and eLi-
brary.ru and covered the period from January 2000 to May 2024. 
Results. Based on a comprehensive database search (PRISMA approach), the authors analyzed radiobiolog-
ical mechanisms of interaction, including radiation-induced modulation of PSMA expression, the principle 
of spatial cooperation, and cumulative dosimetry issues. Furthermore, successful experiences with combi-
nation regimens in other malignancies (hepatocellular carcinoma, lymphomas, and neuroendocrine tu-
mors) were reviewed in detail, serving as a conceptual framework for developing prostate cancer protocols. 
Conclusion. Despite the limited number of direct clinical trials in prostate cancer, the accumulated preclin-
ical and indirect clinical evidence strongly demonstrates the necessity and rationale for conducting con-
trolled pilot Phase I/II trials to evaluate safety, determine optimal regimens and dosimetry models, and 
identify predictors of response to the combination therapy. 
 
Key words: targeted radionuclide therapy, prostate cancer, metastatic castration-resistant prostate cancer, 
[177]Lu-PSMA-617, external beam radiation therapy, combination therapy, radiobiology, dosimetry. 
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ТРЕВОЖНЫЕ РАССТРОЙСТВА У ПАЦИЕНТОВ С МИГРЕНЬЮ 

И ГОЛОВНОЙ БОЛЬЮ НАПРЯЖЕНИЯ, РАБОТАЮЩИХ  
С ВРЕДНЫМИ ПРОИЗВОДСТВЕННЫМИ ФАКТОРАМИ 

 

Д.С. Климов, Н.Н. Маслова, Ю.А. Малахова  
 

ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Смоленск, Россия 

 
Головные боли (ГБ), а точнее мигрень и головная боль напряжения, являются одними из самых рас-
пространенных состояний, которые могут существенно ухудшить качество жизни пациента, а 
также имеют значительный социально-экономический эффект. 
Цель. Анализ выраженности тревожных расстройств у пациентов с мигренью и головной болью 
напряжения, которые осуществляют работу с вредными производственными факторами. 
Материалы и методы. Обследована группа сотрудников Смоленской атомной электростанции 
(САЭС) с подтвержденными диагнозами «мигрень» и «головная боль напряжения» (ГБН). Оценка 
эмоциональной сферы осуществлялась с помощью госпитальной шкалы тревоги и депрессии. Также 
были изучены результаты специальной оценки условий труда. Данные были проанализированы с 
использованием SPSS версии 6.0 (IBM, Чикаго, Иллинойс, США).  
Результаты. Обнаружено, что уровень тревоги был статистически выше у пациентов с мигренью 
и ГБН, работающих с вредными производственными факторами, по сравнению с теми, кто тру-
дился в нормальных условиях. 

 
Ключевые слова: головная боль, мигрень, головная боль напряжения, тревога, депрессия, производ-
ственные факторы. 

 
Введение. Головная боль (ГБ) является 

актуальной проблемой общественного здраво-

охранения [1]. Это состояние существенно 

влияет на качество жизни людей, приводит к 

потере трудоспособности и способствует ро-

сту числа лет, прожитых с инвалидностью. 

Согласно данным Global Burden of Disease ГБ 

является одним из основных факторов, внося-

щих свой вклад в глобальное бремя заболева-

ний, связанных с нетрудоспособностью [2–6]. 

Однако несмотря на хорошо задокументиро-

ванные последствия ГБ проблемы недостаточ-

ной диагностики и неэффективного лечения 

остаются широко распространенными.  

В то время как страны с высоким уровнем 

дохода благодаря развитой инфраструктуре и 

высокому уровню здравоохранения все чаще 

демонстрируют стабильные или снижающиеся 

показатели распространенности ГБ [7–9], в ре-

гионах с низким и средним уровнями дохода 

наблюдается рост заболеваемости данной па-

тологией, что связано с увеличением численно-

сти населения, урбанизацией и низкими диа-

гностическими возможностями [10–11].  

Недавние исследования показали повы-

шенную частоту встречаемости мигрени и го-

ловной боли напряжения (ГБН) среди профес-

сий, связанных с такими вредными производ-

ственными факторами, как повышенный уро-

вень шума, физические нагрузки, высокие или 

низкие температуры, вибрация. Свой вклад 

вносят также малоподвижный образ жизни, 
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сменный график работы, повышенные ум-

ственные нагрузки и стресс [12–14]. Кроме 

того, у пациентов с мигренью риск развития 

тревожных расстройств в 3 раза выше, чем в 

нормальной популяции, а у пациентов с тре-

вожными нарушениями мигрень встречается 

3 раза чаще [15–19]. При ГБН распространен-

ность тревоги и депрессии также выше, чем у 

людей без ГБ [6]. 

Цель исследования. Провести анализ вы-

раженности тревожных расстройств у пациен-

тов с мигренью и головной болью напряже-

ния, которые осуществляют работу с вред-

ными производственными факторами. 

Материалы и методы. В период прохож-

дения ежегодного периодического медицин-

ского осмотра было обследовано 96 сотрудни-

ков Смоленской атомной электростанции 

(САЭС) с подтвержденными диагнозами «миг-

рень» и «головная боль напряжения». Исследо-

вание проводилось на базе центра промышлен-

ной медицины ФГБУЗ МСЧ № 135 ФМБА Рос-

сии г. Десногорска и было одобрено этическим 

комитетом ФГБОУВО СГМУ Минздрава Рос-

сии. От всех участников получено информиро-

ванное добровольное письменное согласие. 

Основным критерием включения в иссле-

дование являлось наличие диагноза «миг-

рень» или «ГБН», установленного согласно 

критериям Международной классификации 

головной боли 3-го пересмотра (ICHD-3), и 

вредных и (или) опасных производственных 

факторов, идентифицированных в ходе специ-

альной оценки условий труда. 

В исследование не включались пациенты 

со вторичной головной болью, хроническими 

цереброваскулярными заболеваниями (хрони-

ческой ишемией головного мозга, последстви-

ями перенесенного острого нарушения мозго-

вого кровобращения), а также больные, имею-

щие сосудистые факторы риска (артериаль-

ную гипертензия II и III степеней, сахарный 

диабет, ожирение). 

Участники были разделены на группы в 

зависимости от типа первичных форм голов-

ной боли: 

1-я группа – 63 пациента с эпизодической 

формой мигрени без ауры (ЭМбА); 

2-я группа – 18 пациентов с эпизодиче-

ской формой мигрени с аурой (ЭМА); 

3-я группа – 15 пациентов с нечастой го-

ловной болью напряжения (ЭГБН). 

Были сформированы 2 группы контроля: 

лица с мигренью (группа 1) и ГБН (группа 2), 

работающие в нормальных условиях труда, 

сопоставимые по полу и возрасту. 

Уровень тревоги и депрессии определялся 

с помощью госпитальной шкалы тревоги и де-

прессии (HADS). Она состоит из двух под-

шкал (одна для оценки тревоги, вторая – де-

прессии), включающих по семь вопросов. 

Каждый пункт предполагает четыре ответа: от 

нуля (без симптомов) до трех баллов (макси-

мальные симптомы). Порогом для обеих под-

шкал являются 8 баллов. Набранные 8–10 бал-

лов указывают на легкую степень тревоги или 

депрессии, 11–14 – на умеренный уровень, а 

15–21 – на сильную тревогу или депрессию. 

Был проведен анализ отчета о специаль-

ной оценке условий труда – документа, кото-

рый обобщает информацию о состоянии 

условий труда на предприятии или в органи-

зации и включает в себя данные о факторах, 

влияющих на трудовую деятельность работ-

ников. 

Статистическая обработка осуществля-

лась с помощью программного обеспечения 

SPSS версии 6.0 (IBM, Чикаго, Иллинойс, 

США). Данные представлены как среднее зна-

чение, медиана, стандартное отклонение, ча-

стота и процентное соотношение. Для оценки 

различий между группами использовался кри-

терий Манна – Уитни (U-тест) или критерий 

Фишера в зависимости от ситуации. Различия 

считались статистически значимыми при 

p<0,05. 

Результаты и обсуждение. В общей 

структуре непрофессиональных заболеваний 

сотрудников Смоленской атомной электро-

станции доля первичных форм головной боли 

составила 8,59 %; их распространенность – 

10,1 %.  

Критериям включения в исследование 

соответствовали 96 пациентов в возрасте 37–

64 лет (46,38±6,13 года): 84 женщины и  

12 мужчин.   

https://www.tandfonline.com/doi/10.1080/01616412.2022.2148512?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
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Распределение по половому признаку по-

казало, что головные боли чаще встречались у 

женщин (87,5 % против 12,5 %, р<0,05).  

Преобладающей формой ГБ у сотрудников 

САЭС была эпизодическая мигрень без ауры 

(р<0,05). Отметим, что у женщин наиболее ча-

сто встречалась именно она (р<0,05), тогда как 

у мужчин различий по этому признаку выяв-

лено не было. Нам были выявлены статистиче-

ские различия по возрасту дебюта и длительно-

сти анамнеза головных болей между пациен-

тами с мигренью и ГБН (р<0,05): у первых от-

мечен более ранний возраст дебюта и, как след-

ствие, более длительный анамнез ГБ. Участ-

ники исследования с ЭМбА чаще имели 

наследственную предрасположенность к миг-

рени (р<0,05). Статистически значимой раз-

ницы по возрасту, индексу массы тела, уровню 

артериального давления получено не было. 

При анализе набранных по госпитальной 

шкале тревоги и депрессии баллов достоверных 

статистических различий между тремя груп-

пами выявлено не было (р>0,05). У 36 участни-

ков исследования были выявлены признаки по-

вышенного уровня тревоги и у 6 пациентов – по-

вышенного уровня депрессии (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Table 1 

Госпитальная шкала тревоги и депрессии у сотрудников  

с вредными производственными факторами 

The Hospital Anxiety and Depression Scale in employees exposed to occupational hazards 

Уровень 

Level 

Количество  

пациентов, чел. 

Number  

of patients, n 

ЭМбА 

EMwA 
ЭМА EMA 

ЭГБН 

ITTH 
р 

Оценка тревоги, баллов, M±SD 

Anxiety score, M±SD 

Отсутствует  

(0–7 баллов)  

Normal (0–7 points) 

60 4,39±2,38 3,00±2,59 1,00±0,00 

р1-2=0,446 

р1-3=0,226 

р2-3=0,203 

Субклинически  

выраженная (8–10 баллов) 

Subclinical (8–10 points) 

19 9,00±1,41 8,50±0,70 8,00±0,00 

р1-2=0,698 

р1-3=0,423 

р2-3=0,423 

Клинически  

выраженная (>11 баллов) 

Clinical (>11 points) 

17 11,50±0,71 12,00±0,00 12,50±0,71 

р1-2=0,667 

р1-3=0,667 

р2-3=0,293 

Оценка депрессии, баллов, M±SD 

Depression score, M±SD 

Отсутствует  

(0–7 баллов) 

Normal (0–7 points) 

90 2,48±1,80 2,75±2,49 5,20±1,66 

р1-2=0,538 

р1-3=0,075 

р2-3=0,061 

Субклинически  

выраженная (8–10 баллов) 

Subclinical (8–10 points) 

3 - 3 - - 

Клинически  

выраженная (>11 баллов) 

Clinical (>11 points) 

3 - 3 - - 

Примечание. ЭМбА – эпизодическая форма мигрени без ауры; ЭМА – эпизодическая форма мигрени 

с аурой; ЭГБН – нечастая головная боль напряжения; p1-2, p1-3, p2-3 – достоверность различий между паци-

ентами с ЭМбА и ЭМА, ЭМбА и ЭГБН, ЭМА и ЭГБН соответственно. Далее обозначения те же. 

Note. EMwA – episodic migraine without aura; EMA – episodic migraine with aura; ITTH – infrequent 

tension-type headache; p1-2, p1-3, p2-3 – the differences are significance for patients with EMwA and EMA, EMwA 

and ITTH, EMA and ITTH, respectively. Hereinafter, designations are the same. 
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Группа пациентов с ЭМбА значимо чаще 

(p<0,05) работала с вредными факторами 

труда в виде ионизирующего излучения (4.1) 

и шума (4.4). Дополнительная оценка таких 

факторов, как параметры нагревающего мик-

роклимата (4.8) и тяжесть трудового про-

цесса (5.1), не показала достоверных различий 

между пациентами трех групп (табл. 2). 

 

Таблица 2 

Table 2 

Вредные производственные факторы Смоленской атомной электростанции 

Occupational hazards at the Smolensk Nuclear Power Plant 

Вредный производственный фактор 

Occupational hazard 

ЭМбА, n=63 

EMwA, n=63 

ЭМА, n=18 

EMA, n=18 

ЭГБН, n=15 

ITTH, n=15 
р 

Ионизирующее излучение (4.1), n (%) 

Ionizing radiation (4.1), n (%) 
48 (76,19) 9 (50,0) 6 (40,0) 

р1-2=0,033 

р1-3=0,007 

р2-3=0,572 

Шум (4.4), n (%) 

Noise (4.4), n (%) 
27 (42,86) 3 (16,66) 3 (20,0) 

р1-2=0,044 

р1-3=0,104 

р2-3=0,808 

Параметры нагревающего микроклимата 

(температура, индекс тепловой  

нагрузки среды, влажность,  

тепловое излучение) (4.8), n (%) 

Heating microclimate parameters  

(temperature, wet-bulb globe temperature  

index, humidity, thermal radiation) (4.8) n, % 

3 (4,76) 3 (16,66) 0 (0) р1-2=0,091 

Тяжесть трудового процесса (5.1), n (%) 

Physical workload (5.1), n (%) 
3 (4,76) 3 (16,66) 0 (0) р1-2=0,091 

Пациенты с мигренью и ГБН крайне вос-

приимчивы к тревожным расстройствам, о чем 

свидетельствуют ранее проведенные исследова-

ния [20]. Нами был проведен анализ выражен-

ности тревоги и депрессии у пациентов с ГБ в 

зависимости от условий труда (табл. 3).  

 

Таблица 3 

Table 3  

Госпитальная шкала тревоги и депрессии в зависимости от условий труда, баллов 

Hospital Anxiety and Depression Scale scores by working conditions, points 

Госпитальная шкала  

тревоги и депрессии 

Hospital Anxiety and 

Depression Scale 

Контрольная 

группа 1 

Control group 1 

Контрольная 

группа 2 

Control group 2 

ЭМбА 

EMwA 

ЭМА 

EMA 

ЭГБН 

ITTH 

Количество пациентов, n 

Number of patients, n 
20 15 63 18 15 

Среднее значение 

Mean  
3,65 4,27 5,29 6,50 8,40 

Медиана 

Median 
3,50 4,00 6,00 7,00 8,00 

Стандартная ошибка 

среднего значения 

Standard error of the mean 

0,58 0,49 0,39 0,98 1,13 

Стандартное отклонение 

Standard deviation 
2,58 1,91 3,16 4,19 4,37 
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Дисперсия 

Dispersion 
6,66 3,64 9,98 17,56 19,11 

Минимум 

Minimum 
0 2 0 0 1 

Максимум 

Maximum 
11 8 12 12 13 

Диапазон 

Range 
11 6 12 12 12 

р 

рК1-3<0,05 / pС1-3 

рК1-4<0,05 / рС1-4 

рК2-5<0,05 / рС2-5 

Примечание. РК1-3, рК1-4, рК2-5 – достоверность различий между контрольными группами 1 (К1) и 2 

(К2) и сотрудниками, работающими с вредными производственными факторами с ЭМбА, ЭМА и ЭГБН 

соответственно. 

Note. pС1-3, рС1-4, рС2-5 – statistical significance of differences between Control Groups 1 (C1) and 2 (C2), and 

employees exposed to occupational hazards with EMwA, EMA, and ITTH, respectively. 

 
Показано, что уровень тревоги у страдаю-

щих мигренью и ГБН был статистически зна-

чимо выше (p<0,05) при работе с вредными про-

изводственными факторами по сравнению с 

теми, кто трудился в нормальных условиях. По-

лученные данные не отличаются от результатов 

исследования R. Kumar et al. (the Development 

and Impact of Anxiety With Migraines), в котором 

была продемонстрирована положительная связь 

между тревогой и мигренью [21]. Стоит отме-

тить, что в работе K.Y. Kim (occupational Factors 

Associated With Workers' Depression, Anxiety, 

and General Fatigue) подтверждается наличие 

повышенного уровня тревоги у работников от-

ветственных отраслей производства [21]. 

Заключение. Вредные производствен-

ные факторы у сотрудников САЭС с диагно-

зом «мигрень» или «ГБН» могут выступать 

дополнительным триггером развития или 

усугубления течения тревожных рас-

стройств. Связь между тревожными рас-

стройствами и головными болями, по-види-

мому, двунаправленная, так как повторяю-

щиеся головные боли приводят к тревоге и 

депрессии и наоборот. В свете полученных 

данных становится очевидной необходи-

мость проведения скрининга на наличие тре-

вожных расстройств у пациентов с мигренью 

и ГБН, работающих с вредными производ-

ственными факторами. 
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ANXIETY DISORDERS IN PATIENTS WITH MIGRAINE AND TENSION-TYPE 

HEADACHE EXPOSED TO OCCUPATIONAL HAZARDS 
 

D.S. Klimov, N.N. Maslova, Yu.A. Malakhova 
 

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

 
Headaches (specifically migraine and tension-type headache) are among the most prevalent conditions that 
can significantly impair a patient's quality of life and have a substantial socio-economic impact. 
Objective. The aim of the study is to analyze the severity of anxiety disorders in patients with migraine and 
tension-type headache exposed to occupational hazards. 
Materials and Methods. The authors examined a group of employees from the Smolensk Nuclear Power 
Plant (SNPP) with confirmed diagnoses of migraine and tension-type headache (TTH). Emotional status 
was evaluated using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). The authors also analyzed the 
results of special assessment of working conditions. The data were analyzed using SPSS version 6.0 (IBM, 
Chicago, IL, USA). 
Results. Anxiety levels were statistically higher in migraine and tension-type headache patients exposed to 
occupational hazards compared to those working under normal conditions. 
 
Key words: headache; migraine; tension-type headache; anxiety; depression; occupational hazards. 

 

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

 

Author contributions  

Research concept and design: Klimov D.S., Maslova N.N., Malakhova Yu.A. 

Literature search, participation in the study, data processing: Klimov D.S.,  

Maslova N.N., Malakhova Yu.A. 

Statistical data processing: Klimov D.S., Maslova N.N. 

Data analysis and interpretation: Klimov D.S., Maslova N.N. 

Text writing and editing: Klimov D.S., Maslova N.N. 

 

References 

1. Meng A.A. Obshchaya kharakteristika pervichnykh golovnykh boley [General characteristics of primary 

headaches]. Akademicheskiy zhurnal Zapadnoy Sibiri. 2024; 2 (103): 42–49 (in Russian). 

2. GBD 2020 Diseases and Injuries Collaborators. Global burden of 369 diseases and injuries in 204 coun-

tries and territories, 1990–2019: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. Lan-

cet. 2019; 396 (10258): 1204–1222. 

3. Lanteri-Minet M. Update of French migraine epidemiology: A narrative review. Rev Neurol (Paris). 

2025; 181 (1–2): 114–123. 

https://orcid/
mailto:volynkina.yuliya1995@yandex
https://orcid/


 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

33 

4. Steiner T.J. Migraine-attributed burden, impact and disability, and migraine-impacted quality of life: ex-

pert consensus on definitions from a Delphi process. Cephalalgia. 2022; 42 (13): 1387–1396.  

5. Takeshima T. Prevalence, burden, and clinical management of migraine in China, Japan, and South Ko-

rea: a comprehensive review of the literature. J Headache Pain. 2019; 20: 111.  

6. Xu R. An analysis of the burden of migraine and tension-type headache across the global, China, the 

United States, India and Japan. Frontiers in pain research (Lausanne, Switzerland). 2025; 6: 

1539344. 

7. Ashina M. Migraine: integrated approaches to clinical management and emerging treatments. Lancet. 

2021; 397 (10283): 1505–1518. 

8. Ashina M. Migraine: epidemiology and systems of care. Lancet. 2021; 397 (10283): 1485–1495. 

9. Ashina M. Migraine: disease characterisation, biomarkers, and precision medicine. Lancet. 2021; 

397 (10283): 1496–1504. 

10. Bloudek L.M. Cost of healthcare for patients with migraine in five European countries: results from the 

International Burden of Migraine Study (IBMS). J Headache Pain. 2012; 13: 361. 

11. Katsarava Z. Poor medical care for people with migraine in Europe – evidence from the Eurolight study. 

J Headache Pain. 2018; 19: 10.  

12. Mingazova E.N. Okhrana zdorov′ya rabotayushchego naseleniya s pozitsiy promyshlennoy i vosstanov-

itel′noy meditsiny [Prevention of diseases of the working population from the position of industrial and 

restorative medicine]. Vestnik «Biomeditsina i sotsiologiya». 2023; 3 (8): 42–47 (in Russian). 

13. Lin K.C. Association between stress at work and primary headache among nursing staff in Taiwan. Head-

ache. 2007; 47 (4): 576–584. 

14. Vgontzas A. Baseline sleep quality, stress, and depressive symptoms, and subsequent headache occur-

rence in a six-week prospective cohort study of patients with episodic migraine. Headache. 2021; 61 (5): 

727–733. 

15. Golovacheva V.A. Psikhicheskie rasstroystva, sotsial′nye i demograficheskie kharakteristiki patsientov s 

khronicheskoy i epizodicheskoy migren′yu [Mental disorders, social and demographic characteristics of 

patients with chronic and episodic migraine]. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2024; 

1: 94–101 (in Russian). 

16. Kachetova E.N. Stress i trevoga pri khronicheskoy golovnoy boli napryazheniya [Stress and anxiety in 

chronic tension headaches]. Rossiyskiy zhurnal boli. 2018; 2 (56): 38–39 (in Russian). 

17. Medvedeva L.A. Vliyanie trevogi i depressii na vyrazhennost′ bolevogo sindroma u patsientov s 

khronicheskimi golovnymi bolyami [Effect of anxiety and depression on pain syndrome severity in pa-

tients with chronic headaches]. Rossiyskiy zhurnal boli. 2017; 1 (52): 24 (in Russian). 

18. Romanova A.V. Trevozhno-depressivnoe sostoyanie patsientov s khronicheskimi golovnymi bolyami 

napryazheniya [Anxiety and depression in patients with chronic tension-type headaches]. Byulleten′ med-

itsinskikh internet-konferentsiy. 2020; 1 (10): 26–27 (in Russian). 

19. Kurth T. Migraine and risk of cardiovascular disease in women: prospective cohort study. BMJ. 2016; 

353: 2610. 

20. Kitamura E. Molecular and Cellular Neurobiology of Spreading Depolarization/Depression and Mi-

graine: A Narrative Review. International journal of molecular sciences. 2024; 25 (20): 11163. 

21. Kumar R. The Development and Impact of Anxiety With Migraines: A Narrative Review. Cureus. 2022; 

14 (6): 26419.  

22. Kim K.Y. Occupational Factors Associated With Workers' Depression, Anxiety, and General Fatigue. J 

Occup Environ Med. 2023; 65 (12): 771-775. 

 

Received January 13, 2026; accepted January 25, 2026. 

 

Information about the authors 

Klimov Dmitriy Sergeevich, Teaching Assistant, Chair of Neurology and Neurosurgery, Smolensk State 

Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation. 214019, Russia, Smolensk, Krupskaya St., 

28; e-mail: klimov_dms2020@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-2756-6234. 

Maslova Natal′ya Nikolaevna, Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Head of the Chair of Neurology 

and Neurosurgery, Smolensk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation. 214019, 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

34 

Russia, Smolensk, Krupskaya St., 28; e-mail: maslovasm@yahoo.com, ORCID ID: https://orcid.org/0000-

0003-0183-5643. 

Malakhova Yuliya Aleksandrovna, Teaching Assistant, Department of Neurology and Neurosurgery, Smo-

lensk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation. 214019, Russia, Smolensk, 

Krupskaya St., 28; e-mail: volynkina.yuliya1995@yandex.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-7460-

5809. 

 

For citation 

Klimov D.S., Maslova N.N., Malakhova Yu.A. Trevozhnye rasstroystva u patsientov s migren′yu i golovnoy 

bol′yu napryazheniya, rabotayushchikh s vrednymi proizvodstvennymi faktorami [Anxiety disorders in pa-

tients with migraine and tension-type headache exposed to occupational hazards]. Ul′yanovskiy mediko-bio-

logicheskiy zhurnal. 2026; 2: 26–34. DOI: 10.34014/2227-1848-2026-2-26-34 (in Russian). 

  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

35 

УДК 611.839.1 
DOI 10.34014/2227-1848-2026-2-35-45 

 

МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СОННОГО ГЛОМУСА 
ЛЮДЕЙ СТАРШИХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП  

С ГЕМОДИНАМИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫМ СТЕНОЗОМ  
ВНУТРЕННЕЙ СОННОЙ АРТЕРИИ 

 
Е.С. Ганина, Ю.В. Григорьева, В.Н. Севрюкова, Г.Н. Суворова, В.А. Ваньков 

 
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Самара, Россия 
 
За последние 10 лет значительно расширились знания о нейрохимии и физиологии сонного гломуса 
(СГ), особенно в контексте его участия в регуляции процесса дыхания и уровня артериального дав-
ления. Однако данные о гистоструктурных изменениях СГ у людей старших возрастных групп с 
гемодинамически значимым стенозом внутренней сонной артерии остаются недостаточными.  
Цель – анализ морфометрических показателей СГ у пожилых пациентов с артериальной гипер-
тензией и стенозом внутренней сонной артерии (70–90 %).  
Материалы и методы. Объектом стали препараты СГ, полученные в ходе каротидной эндартер-
эктомии у 34 пациентов (13 женщин и 21 мужчина) в возрасте от 54 до 83 лет. Гистологические 
препараты окрашивались по Массону. Тканевый состав и площадь среза СГ оценивались с помощью 
программы ImageJ (версия 1.53). Осуществлялся подсчет количества долек в органе, измерялась 
площадь долек, структурно-функциональных единиц, соединительной ткани СГ, нервных пучков 
и сосудов вне долек органа. Статистическая обработка данных осуществлялась в программе The 
jamovi project (2024; Version 2.5). Проводился расчет описательных статистик с дальнейшим при-
менением критериев Манна – Уитни или Стьюдента, корреляционные связи фиксировались с по-
мощью матрицы Спирмена. 
Результаты. Изучение морфометрических показателей гистоструктурных составляющих СГ 
продемонстрировало отсутствие полового диморфизма и возрастных изменений у пациентов с 
АГ. Также были выявлены скоординированный рост и структурная интегрированность СГ: изме-
нение его размера связано с пропорциональным и скоординированным преобразованием как элемен-
тов паренхимы, так и стромальных составляющих. При этом была выявлена высокая индивиду-
альная вариабельность строения органа, которую необходимо учитывать в последующих исследо-
ваниях. 
 
Ключевые слова: сонный гломус, артериальная гипертензия, гистоморфометрия, эндартерэктомия. 

 
Введение. Стеноз внутренней сонной ар-

терии (ВСА) – одно из проявлений локаль-

ного или генерализованного атеросклероза. 

Морфологическим субстратом патологиче-

ских изменений при данном заболевании слу-

жат белково-липидные комплексы, которые 

откладываются в интиме артерии и провоци-

руют разрастание соединительной ткани.  

Последнее сопровождается прогрессивным 

сужением просвета сосуда вплоть до 100 % 

окклюзии. Стеноз ВСА часто носит двусто-

ронний характер, его распространенность со-

ставляет 15–79 % [1]. Спектр клинических 

проявлений стеноза ВСА вариабелен и на-

прямую зависит от степени стеноза и вызван-

ного им падения объемного кровотока. Гемо-

динамически значимыми стенозами внутрен-

них сонных артерий являются стенозы более 

70 % по диаметру при отсутствии осложне-

ний и стенозы более 50 % по диаметру при 

наличии у пациента перенесенного ишемиче-

ского инсульта или транзиторной ишемиче-

ской атаки [2]. 

Течение стеноза внутренней сонной арте-

рии часто сопровождается артериальной ги-

пертензией. По данным второго популяцион-

ного исследования (ЭССЕ-2), проведенного в 

России, распространенность артериальной ги-
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пертензии составляет 44,2 % [3]. Этот показа-

тель имеет прямую возрастную зависимость: 

среди лиц старше 80 лет частота заболеваемо-

сти составляет более 80 % [4]. Коморбидность 

вышеперечисленных патологических состоя-

ний часто требует от врачей персонифициро-

ванного подхода, который позволяет опреде-

литься с тактикой лечения и прогнозом тече-

ния заболеваний.  

На сегодняшний день во всем мире самым 

широко используемым способом лечения сте-

нозов любых периферических артерий явля-

ется их стентирование. Когда оно невоз-

можно, пациенту предлагают хирургическую 

операцию на открытых сосудах.  

Золотым стандартом лечения пациентов 

со стенозом внутренней сонной артерии явля-

ется каротидная эндартерэктомия [5]. Она 

предназначена для коррекции гемодинамиче-

ских нарушений путем удаления атеросклеро-

тических бляшек из стенки внутренней сон-

ной артерии.  

Выполнение открытой каротидной эндар-

терэктомии вскрыло ряд проблем, одной из 

которых явилась необходимость принятия 

кардиохирургом решения в пользу сохране-

ния или удаления такого органа, как сонный 

гломус (СГ) [6, 7]. 

Сонный гломус – парный орган, залегаю-

щий в обильно васкуляризированной рыхлой 

соединительной ткани, чаще всего в основа-

нии бифуркации общей сонной артерии [8, 9]. 

Он является частью параганглионарной си-

стемы (мозговое вещество надпочечника, ор-

ган Цукеркандля и др.), осуществляет артери-

альную хеморецепцию и барорецепцию [10, 

11], инициирует активацию симпатической 

нервной системы [12, 13]. В настоящий мо-

мент накоплено достаточно много информа-

ции о вариабельности макростроения СГ, осо-

бенностях его клеточного состава и функцио-

нирования. Анализ литературных данных по-

казал, что за последние десять лет стали появ-

ляться работы по изучению структурных из-

менений данного органа при разного рода за-

болеваниях. Так, появились работы, показы-

вающие сущность морфологических измене-

ний СГ при бронхиальной астме [14, 15] и хро-

нической обструктивной болезни легких [16, 

17]. Опубликованы данные, показывающие 

достоверные различия морфометрических по-

казателей гломусной паренхимы при син-

дроме внезапной детской смерти [18]. Однако 

несмотря на все достижения современной 

морфологической науки до настоящего вре-

мени имеется большой дефицит достоверно 

обоснованных данных о возрастных особен-

ностях строения сонного гломуса, его реак-

тивных изменениях в ответ на развитие пато-

логических процессов, которые как напря-

мую, так и опосредованно влияют на содержа-

ние кислорода в крови и артериальное давле-

ние. Таким патологическим состоянием явля-

ется гемодинамически значимый стеноз ВСА, 

часто сопровождающийся артериальной ги-

пертензией и вызывающий ишемию мозга. 

Цель исследования. Изучение морфо-

метрических показателей сонного гломуса у 

людей пожилого возраста с гемодинамиче-

ски значимым стенозом внутренней сонной 

артерии. 

Материалы и методы. Объектом иссле-

дования являлись СГ людей пожилого воз-

раста с гемодинамически значимым стенозом 

внутренней сонной артерии (70–90 %) и арте-

риальной гипертензией 2–3 степени. Препа-

раты СГ были получены в ходе проведения ка-

ротидной эндартерэктомии у 13 женщин в 

возрасте от 59 до 77 лет и 21 мужчины в воз-

расте от 54 до 83 лет. Оперативное вмешатель-

ство проводилось на базе отделения сосуди-

стой хирургии № 2 Клиник ФГБОУ ВО 

СамГМУ Минздрава России.  

Операционный материал фиксировали в 

10 % растворе нейтрального формалина с ука-

занием ориентиров расположения: собствен-

ной гломической артерии на нижнем полюсе 

органа, а также мест прилегания наружной и 

внутренней сонных артерий. Далее он подвер-

гался стандартной обработке в патологоанато-

мическом отделении Клиник ФГБОУ ВО 

СамГМУ Минздрава России с заливкой в пара-

фин Histomix фирмы Bio Optica. Гистологиче-

ские срезы толщиной 4 мкм окрашивались по 

Массону. Выбор метода окрашивания срезов 

продиктован его избирательностью и нагляд-

ностью визуализации структур паренхимы и 

стромы СГ.  
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Полученные препараты исследовали с по-

мощью светового микроскопа Leica (Герма-

ния), фотофиксацию осуществляли фотоаппа-

ратом Canon 550D. Для оценки тканевого со-

става и площади среза СГ использовали про-

грамму ImageJ (версия 1.53). Производили 

подсчет количества долек в каждом органе. 

Измеряли площадь среза каждой дольки и 

структурно-функциональных единиц (СФЕ) 

внутри дольки. Вне долек оценивали площадь 

соединительной ткани СГ, нервных стволиков 

и сосудов. Статистическая обработка данных 

осуществлялась в программе The jamovi pro- 

ject (2024; Version 2.5). Проводился расчет 

описательных статистик с дальнейшим при-

менением критериев Манна – Уитни или Сть-

юдента, корреляционные связи фиксирова-

лись с помощью матрицы Спирмена. 

Результаты и обсуждение. Гистологиче-

ское исследование препаратов СГ показало, 

что это паренхиматозный дольчатый орган, 

имеющий собственную соединительноткан-

ную капсулу. СФЕ – гломерулы, формирую-

щие дольки органа, – хорошо визуализирова-

лись, представляя собой округлые скопления 

клеток первого и второго типов (рис. 1). 
 

 
Рис. 1. Участок сонного гломуса пациента М., 72 года, с визуализируемыми гломерулами.  

Окраска по Массону. Ув. ×200 

Fig. 1. A section of the carotid glomus with visualized glomeruli. Patient M., 72 years old.  

Masson staining. Magnification ×200 

 
Установлено, что вне зависимости от пола 

пациента основную площадь среза СГ зани-

мает внедольковая соединительная ткань – 

59,99 % (≈19 тыс. мкм2), затем следует парен-

хима – 30,62 % (≈10 тыс. мкм2). На площадь 

нервных структур и сосудов вне долек органа 

приходится 3,38 % и 6,01 % соответственно. 

Средняя площадь среза СГ как мужчин, 

так и у женщин составляет примерно 31–

32 тыс. мкм2, в органе визуализируется 4–5 до-

лек. Однако обращает на себя внимание очень 

большой разброс данных: среднее отклонение 

по указанным параметрам сопоставимо со 

средним значением, особенно в группе муж-

чин. По этой же причине являющиеся наиболее 

заметными различия по показателю числа долек 

(3,81 у мужчин против 5,08 у женщин) не дости-

гают статистической значимости (р=0,071). По-

лученные данные могут указывать на высокую 

межиндивидуальную вариабельность строения 

сонного гломуса. 

Анализ описательных статистик (табл. 1) 

позволяет сделать вывод об отсутствии значи-

мых различий между группами мужчин и жен-

щин по всем измеренным морфометрическим 

параметрам (p>0,05). 

Корреляционный анализ позволил вы-

явить взаимосвязи между структурными ком-

понентами СГ (табл. 2). 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

38 

Таблица 1 

Table 1 

Описательные статистики 

Descriptive statistics 
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Таблица 2 

Table 2 

Корреляционная матрица 
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Площадь 

среза, мкм2 

Section area, 

µm2 

Спирмен ρ (rho) 

Spearman’s rho 
0,002 -       

р 0,993 -       

Количество 

долек, абс. 

Number of 

lobules, abs. 

Спирмен ρ (rho) 

Spearman’s rho 
0,080 0,431* -      

р 0,653 0,011 -      

Сумма  

площадей  

долек, мкм2 

Total lobule 

area, μm² 

Спирмен ρ (rho) 

Spearman’s rho 
-0,096 0,846*** 0,463** -     

р 0,588 <0,001 0,006 -     

Площадь гло-

мерулы, мкм2 

Glomerular 

area, µm2 

Спирмен ρ (rho) 

Spearman’s rho 
0,108 0,582*** 0,326 0,567*** -    

р 0,541 <0,001 0,060 <0,001 -    

Площадь  

сосудов вне 

долек, мкм2 

Area of  

extralobular 

vessels, μm² 

Спирмен ρ (rho) 

Spearman’s rho 
-0,063 0,806*** 0,365* 0,643*** 0,418* -   

р 0,723 <0,001 0,034 <0,001 0,014 -   

Площадь 

нервной 

ткани вне  

долек, мкм2 

Extralobular 

nerve tissue 

area, μm² 

Спирмен ρ (rho) 

Spearman’s rho 
-0,048 0,710*** 0,167 0,582*** 0,355* 0,676*** -  

р 0,786 <0,001 0,344 <0,001 0,040 <0,001 -  

Площадь  

соединитель-

ной ткани вне 

долек, мкм2 

Спирмен ρ (rho) 

Spearman’s rho 
0,071 0,926*** 0,364* 0,639*** 0,511** 0,785*** 0,669*** - 
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Extralobular 

connective  

tissue area, 

μm² 

р 0,691 <0,001 0,034 <0,001 0,002 <0,001 <0,001 - 

Пол  

Gender  

Спирмен ρ (rho) 

Spearman’s rho 
0,104 0,019 0,318 0,163 0,063 0,119 0,031 0,025 

р 0,559 0,916 0,067 0,357 0,724 0,502 0,860 0,888 

Примечание. * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001. 

Note. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. 
 

Площадь среза СГ демонстрирует силь-

нейшую положительную корреляцию практи-

чески со всеми остальными показателями: 

площадью соединительной ткани, сосудов вне 

долек, СФЕ. Важно отметить, что была обна-

ружена практически идеальная прямая зави-

симость между площадью среза и площадью 

соединительной ткани (ρ=0,926). Это указы-

вает на практически идеальную прямую зави-

симость роста стромы от общего размера об-

разца при АГ: чем больше размер образца, тем 

больше в нем соединительнотканной стромы. 

Также общая площадь среза СГ имеет силь-

нейшие связи с площадью сосудов вне долек 

(ρ=0,806), суммой площадей долек (ρ=0,846) и 

площадью нервной ткани (ρ=0,710). Это сви-

детельствует о том, что увеличение общего 

размера СГ при АГ носит скоординирован-

ный, системный характер, а также указывает 

на то, что даже при данном заболевании вас-

куляризация и иннервация органа пропорцио-

нальны его размеру. 

Однако наличие сильных положитель-

ных корреляционых связей площади среза 

органа с суммой площадей долек (ρ=0,846), 

площадью СФЕ (ρ=0,582), а также количе-

ством долек (ρ=0,431) не только наглядно де-

монстрирует зависимость размера органа от 

стромального компонента, но и визуализи-

рует возможность роста органа при АГ за 

счет увеличения объема функциональной па-

ренхимы, что подтверждается сильной кор-

реляцией между суммой площадей долек и 

площадью СФЕ (ρ=0,567). То есть увеличе-

ние объема функциональной ткани осуществ-

ляется как за счет роста числа долек или их 

площади, так и за счет увеличения размера 

самих СФЕ внутри них.  

Обращает на себя внимание согласован-

ность компонентов стромы органа. Мощные 

корреляционные связи между площадью со-

единительной ткани и площадью сосудов 

(ρ=0,785), а также нервной составляющей 

(ρ=0,669) представляют строму органа не про-

сто как фоновую ткань, а как высокоорганизо-

ванную и интегрированную систему, в кото-

рой развитие компонентов тесно сопряжено. 

Полученные морфометрические данные явля-

ются прямым свидетельством того, что СГ 

функционирует не просто как скопление неза-

висимых клеток, а как высоко интегрирован-

ная функциональная единица. Результаты от-

лично вписываются в концепцию алломет-

рии – скоординированного роста частей орга-

низма относительно друг друга и целого [19, 

20]. В нашем случае мы наблюдаем это на ор-

ганном уровне.  

Стоит отметить факт отсутствия значи-

мых корреляций по параметрам пола и воз-

раста, что подтверждает данные описатель-

ных статистик.  

Совокупность полученных результатов 

позволяет предположить относительное по-

стоянство изменений структурных пропорций 

СГ при АГ в исследуемом возрастном диапа-

зоне (54–83 года). Этот факт интересно рас-

сматривать в свете уже существующих работ, 

которые зачастую описывают возрастные ин-

волютивные изменения в хеморецепторных 

органах, фиброз или же уменьшение числа 

клеток паренхимы [21, 22]. Можно предполо-

жить, что выявленная нами высокая индиви-

дуальная вариабельность «маскирует» воз-

можные слабовыраженные возрастные или 

половые тенденции. С другой стороны, наши 

данные согласуются с представлением о том, 
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что морфологические компоненты СГ при АГ 

остаются относительно стабильными в про-

центном соотношении, что способно регули-

ровать его хеморецепторную функцию [22]. 

Заключение. Строение СГ человека пред-

ставляет собой один из самых малоизученных 

разделов современной морфологии. С учетом 

постоянно растущего числа людей с артериаль-

ной гипертензией клиническая значимость по-

нимания индивидуальных, половых и возраст-

ных особенностей СГ не поддается сомнению.  

Изученные морфометрические показа-

тели гистоструктурных составляющих дан-

ного органа демонстрируют отсутствие по-

лового диморфизма и возрастных изменений 

в выборке пациентов с АГ. Также были вы-

явлены скоординированный рост и струк-

турная интегрированность СГ: изменение 

его размера связано с пропорциональным и 

скоординированным преобразованием как 

элементов паренхимы, так и стромальных 

составляющих. При этом выявлена высокая 

индивидуальная вариабельность строения 

органа, которую необходимо учитывать в 

последующих исследованиях и клинической 

практике. 
 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов. 
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MORPHOMETRIC PARAMETERS OF THE CAROTID BODY  

IN ELDERLY PATIENTS WITH HEMODYNAMICALLY SIGNIFICANT  
INTERNAL CAROTID ARTERY STENOSIS 

 
E.S. Ganina, Yu.V. Grigor'eva, V.N. Sevryukova, G.N. Suvorova, V.A. Van'kov 

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

 
Over the past decade, knowledge regarding the neurochemistry and physiology of the carotid body (CB) has 
expanded significantly, particularly concerning its role in respiration and blood pressure regulation. How-
ever, data on CB histostructural changes in older individuals with hemodynamically significant internal 
carotid artery stenosis remain insufficient. However, data on the histostructural changes of the CB in el-
derly individuals with hemodynamically significant internal carotid artery stenosis remain insufficient. 
The aim of the study is to analyze the CB morphometric parameters in elderly patients with arterial hyper-
tension and 70–90 % internal carotid artery stenosis. 
Materials and Methods. The study examined CB specimen obtained during carotid endarterectomy from 
34 patients (13 females and 21 males) aged 54–83. Tissue specimen were stained using Masson’s trichrome 
staining. CB tissue composition and cross-sectional area were assessed using ImageJ software (ver-
sion 1.53). The number of lobules per organ was counted; additionally, the areas of lobules, structural and 
functional units, CB connective tissue, nerve bundles, and extravascular vessels were measured. Statistical 
data processing was performed using The jamovi project (2024; Version 2.5). Descriptive statistics were 
calculated using the Mann – Whitney or Student's t-tests; correlations were determined using the Spear-
man’s rank correlation matrix. 
Results. Morphometric analysis of the CB histostructural components revealed no sexual dimorphism or 
age-related changes in patients with arterial hypertension. CB coordinated growth and structural integra-
tion were also revealed: changes in organ size were associated with proportional and synchronized trans-
formation of both parenchymal elements and stromal components. High individual variability in organ 
morphology was also revealed, which should be taken into account in subsequent studies. 
 
Key words: carotid body, arterial hypertension, histomorphometry, endarterectomy. 
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ВЕРТИКАЛИЗАЦИИ  
У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ  

В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ И СОПУТСТВУЮЩЕЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ 
ВЕНОЗНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 

 

В.В. Машин 1, Н.В. Белова 1, 2, И.Ф. Айзатуллин 3,  
А.А. Киселева 1, Д.В. Белов 1, А.М. Абдрахманова 1 

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

2 ФГБНУ РЦНН, г. Москва, Россия; 
3 ГУЗ «Центральная клиническая медико-санитарная часть им. заслуженного  

врача России В.А. Егорова», г. Ульяновск, Россия 

 
Цель. Оценка эффективности комплекса реабилитационных мероприятий, включающего верти-
кализацию и назначение полипептидов коры головного мозга скота, направленного на преодоление 
развития кардиальной формы автономной невропатии у больных с ишемическим инсультом (ИИ) 
в остром периоде и сопутствующей церебральной венозной недостаточностью (ЦВН). 
Материалы и методы. Обследовано 90 пациентов (54 мужчины, 36 женщин) с полушарным ИИ. 
Пациенты первой группы (n=30) на фоне базисной терапии в процессе ранней вертикализации по-
лучали один курс полипептидов коры головного мозга скота (20 мг в сутки внутримышечно в те-
чение 10 дней), пациенты второй группы (n=30) получали только базисную терапию в процессе 
ранней вертикализации, пациенты третьей группы (n=30) – только базисную терапию без верти-
кализации. Также каждая группа была разделена на подгруппы: больные с клиническими проявлени-
ями ЦВН и без таковых. Для объективизации тяжести состояния использовали шкалы NIHSS, 
MMSE и МОСА-тест. Для изучения кардиоваскулярной функции у больных до и после лечения 
через 10–14 дней проводились проба с изометрической нагрузкой, проба Вальсальвы, тест, основан-
ный на изменении ЧСС при медленном глубоком дыхании. Клиника ЦВН оценивалась по наличию 
характерных симптомов конституциональной венозной недостаточности. 
Результаты. Наиболее полный регресс неврологического дефицита, улучшение когнитивных функ-
ций, нормализация показателей автономной регуляции в остром периоде ИИ при наличии кли-
ники ЦВН наблюдались в группе пациентов, получавших полипептиды коры головного мозга скота 
на фоне ранней вертикализации. 
Выводы. Прием пациентами с ИИ полипептидов коры головного мозга скота в сочетании с ранней 
вертикализацией является целесообразным. Лечение следует проводить по схеме: 2 курса внутри-
мышечных инъекций препарата в дозе 20 мг (10+10) в течение 10 сут ИИ с перерывом в 10 сут. 
 
Ключевые слова: полипептиды коры головного мозга скота, ишемический инсульт, лечение ин-
сульта, цитопротекция, ранняя вертикализация, церебральная венозная недостаточность. 

 

Введение. Ишемический инсульт (ИИ) оста-

ется одной из ведущих причин смерти и инвали-

дизации населения. Несмотря на развитие си-

стемы оказания помощи лишь около 20 % паци-

ентов возвращаются к трудовой деятельности, 

причем полностью восстанавливают функцио-

нальные возможности не более 8 % больных. В 

связи с этим возрастает значимость методов ран-

ней медицинской реабилитации, способных 

улучшить функциональные исходы ИИ [1]. 

Эффективность ранних реабилитационных 

мероприятий подтверждена эксперименталь-

ными и клиническими данными, указывающими 

на высокую пластичность мозга в первые недели 

заболевания. Одним из ключевых компонентов 

ранней реабилитации является вертикализация, 

позволяющая предотвратить нарушения веноз-

ного и артериального кровообращения, связан-

ные с длительной иммобилизацией [2–4]. 

Однако вертикализация нередко осложня-

ется развитием ортостатической гипотензии и 

проявлениями автономной невропатии. Важ-

ную роль в этом процессе играет церебраль-

ная венозная недостаточность (ЦВН), усугуб-

ляющая нарушения вегетативной регуляции 

[5–8]. 
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Одновременно обсуждается роль цитопро-

текции при ИИ. Согласно действующим клини-

ческим рекомендациям полипептиды коры го-

ловного мозга скота могут использоваться для 

ускорения восстановления неврологических 

функций у пациентов с ИИ [3]. Эффективность 

применения полипептидов коры головного мозга 

скота была изучена нами при острых и хрониче-

ских нарушениях мозгового кровообращения в 

предыдущих работах [9–15]. В настоящее время 

проводится достаточно много исследований, в 

которых изучаются особенности ортостатиче-

ских и вегетативных нарушений в острой стадии 

ИИ, предлагаются методы реабилитации, вклю-

чая раннюю вертикализацию [16]. Однако в них 

недостаточно внимания уделяется технологиям 

минимизации побочных эффектов, возникаю-

щих при ранней вертикализации пациентов. В 

связи с чем актуальным является дальнейшее 

изучение клинической эффективности примене-

ния вертикализации в раннем восстановитель-

ном периоде в процессе комплексной терапии це-

ребрального инсульта, включающей цитопротек-

цию полипептидами коры головного мозга скота, 

что определило цель настоящего исследования. 

Цель исследования. Оценка эффективно-

сти комплекса реабилитационных мероприятий, 

включающего вертикализацию и назначение по-

липептидов коры головного мозга скота, направ-

ленного на преодоление развития кардиальной 

формы автономной невропатии у больных с ИИ 

в остром периоде и сопутствующей ЦВН. 

Материалы и методы. В исследовании 

приняли участие 90 пациентов (54 мужчины, 

36 женщин) с полушарным ИИ в возрасте от 

31 до 75 лет, поступивших в первичное сосу-

дистое отделение в первые 24 ч от начала раз-

вития заболевания, верифицированного кли-

нически и методом компьютерной томогра-

фии головного мозга. 

Выполнялись объективизация выраженно-

сти очагового неврологического дефицита и 

оценка динамики клинических проявлений с ис-

пользованием шкалы тяжести инсульта Нацио-

нального института здоровья США (National In-

stitutes of Health Stroke Scale, NIHSS). Когнитив-

ные функции анализировались с помощью крат-

кой шкалы психического статуса MMSE (Mini-

mental State Examination) и Монреальской шкалы 

оценки когнитивных функций (МОСА-тест). Ис-

следование проводилось до и после лечения. 

Определение кардиальной формы авто-

номной невропатии и оценка результатов ле-

чения осуществлялись с использованием те-

стов, предложенных D.J. Ewing et al. [17].  

Первый тест заключался в измерении арте-

риального давления (АД) при изометрической 

нагрузке. С помощью динамометра определя-

лась максимальная сила в одной руке. Через  

3 мин больной сжимал динамометр с силой, со-

ставляющей 30 % от максимальной. Далее вы-

числялась разница между диастолическим АД 

(ДАД) до изометрической нагрузки и на 3-й мин 

сжимания динамометра. Нормальной считалась 

реакция при повышении ДАД более чем на  

15 мм рт. ст. Рост на 11–15 мм рт. ст. расцени-

вался как пограничная реакция, менее чем на  

10 мм рт. ст. – как патологическая, свидетель-

ствующая об эфферентной симпатической не-

достаточности. Второй тест заключался в изме-

рении ЧСС в пробе Вальсальвы. Дыхание про-

изводилось в мундштук, соединенный с мано-

метром; давление поддерживалось на уровне 

40 мм рт. ст. в течение 15 с. Одновременно ре-

гистрировалось ЧСС при помощи ЭКГ. Коэф-

фициент Вальсальвы рассчитывался как отно-

шение удлиненного интервала R-R в первые 

20 с после пробы к укороченному интервалу R-R 

во время пробы. В норме его значения состав-

ляют 1,21 и более; при пограничном состоянии 

находятся в диапазоне от 1,11 до 1,2; значения, 

равные 1,1 и менее, свидетельствуют о наруше-

нии парасимпатической регуляции ритма сердца. 

Третий тест основывался на изменении ЧСС при 

медленном глубоком дыхании (6 дыхательных 

движений в одну минуту). Разница между мини-

мальной и максимальной ЧСС на всей пленке 

ЭКГ во время дыхательного теста (1500/R-R мм) 

в 10 ударов и менее говорила о нарушении пара-

симпатической иннервации сердца. 

Клиника ЦВН оценивалась по наличию 

характерных симптомов конституциональной 

венозной недостаточности (термин и крите-

рии его применения предложены профессо-

ром И.Д. Стулиным [18]).  

Критериями исключения из исследования 

являлись регресс неврологической симптома-

тики до включения в исследование, геморраги- 
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ческий характер инсульта, вертебрально-бази-

лярный инсульт, тяжелый инсульт (NIHSS≥25), 

гемодинамически значимые стенозы и окклю-

зии церебральных артерий, психические заболе-

вания, туберкулез любой локализации в актив-

ной фазе и в анамнезе, тяжелые и декомпенси-

рованные заболевания легких, печени и почек, 

сердечно-сосудистой системы, аутоиммунные, 

онкологические заболевания, беременность и 

период лактации.  

Обследование пациентов проводилось в 

течение острого периода ИИ в несколько эта-

пов: в острейшей фазе инсульта (1–3-й день 

пребывания в стационаре, скрининг) и на 10–

14-й день лечения. 

Участники были распределены по 3 груп-

пам: пациенты первой группы (n=30) на фоне 

базисной терапии в процессе ранней вертика-

лизации получали один курс полипептидов 

коры головного мозга скота по 20 мг/сут внут-

римышечно в течение 10 дней, пациенты вто-

рой группы (n=30) получали только базисную 

терапию в процессе ранней вертикализации, 

пациенты третьей группы (n=30) – только ба-

зисную терапию без вертикализации. 

Каждая группа была разделена на под-

группы в зависимости от наличия или отсут-

ствия клиники ЦВН.  

Исследование проводилось в соответствии с 

положениями Хельсинкской декларации об эти-

ческих принципах медицинских исследований, 

принятой Всемирной медицинской ассоциацией, 

и утверждено локальным этическим комитетом 

(протокол № 7 от 20 ноября 2018 г.).  

Статистическая обработка осуществля-

лась с помощью пакета программ StatSoft 

Statistica STATISTICA 10 (2010/RU). При 

парном сравнении групп пациентов применя-

лись непараметрические критерии Mann – 

Whitney U-test и Wilcoxon Signed Ranks Test. 

Данные представлены в виде медианы и 25–

75 перцентилей (Ме [25р; 75р]). Порог стати-

стической значимости (р) устанавливали на 

уровне 0,05. 

Результаты. Полученные данные свиде-

тельствуют о том, что на момент включения в 

исследование пациенты в группах были сопо-

ставимы по степени неврологического дефи-

цита, тяжести когнитивных нарушений, прояв-

лениям автономной невропатии и клинике ЦВН 

(p>0,05). Выбывших из исследования не было, 

нежелательных явлений не зарегистрировано.  

Динамика неврологического дефицита. 

По завершении лечения положительная дина-

мика была зафиксирована во всех трех груп-

пах (табл. 1). 

 

Таблица 1 

Table 1 

Выраженность очагового неврологического дефицита по шкале NIHSS, баллов (Ме [25р; 75р]) 

Severity of focal neurological deficit, NIHSS score, points (Me [25th percentile; 75th percentile]) 

Группа 

Group 

С ЦВН 

With CVI  

Без ЦВН 

Without CVI  

До лечения 

Before treatment 

После лечения  

After treatment 

До лечения 

Before treatment 

После лечения  

After treatment 

1-я группа 

Group 1 
10 [6; 12] 3 [3; 7] * ^ 7 [5; 9] 2 [2;3] * + ^ 

2-я группа 

Group 2 
7 [5; 9] 5 [5; 6] * ^ 8 [5; 8] 5 [4; 6] * # 

3-я группа 

Group 3 
11 [9; 13] 10 [9; 11] # + 7 [6; 10] 7 [4; 10] # 

Примечание. Здесь и далее: * – статистически значимые различия показателя до и после лечения;  

# – статистически значимые различия по сравнению c 1-й группой после лечения; + – статистически зна-

чимые различия по сравнению со 2-й группой после лечения; ^ – статистически значимые различия по 

сравнению c 3-й группой после лечения.  

Note. Hereinafter: * – p<0.05 – statistically significant differences in the parameter before and after treatment; # – 

statistically significant differences compared with group 1 after treatment; + – statistically significant differences com-

pared with group 2 after treatment; ^ – statistically significant differences compared with group 3 after treatment. 
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В 1-й группе выявлена статистически зна-

чимая разница между пациентами с ЦВН и без 

ЦВН (p<0,05), что свидетельствует о более 

выраженном эффекте комплексного лечения в 

подгруппе с ЦВН. 

Динамика когнитивных функций. Оценка 

когнитивных нарушений по шкале MMSE и 

результатам МоСА-теста до и после лечения 

выявила статистически значимые изменения 

во всех трех группах (табл. 2). Наиболее су-

щественное улучшение когнитивных функ-

ций отмечено в 1-й группе у пациентов без 

ЦВН. 

 

Таблица 2 

Table 2 

Динамика когнитивных нарушений, баллов (Ме [25р; 75р])  

Dynamics of cognitive impairment, points (Me [25th percentile; 75th percentile]) 

Показатель 

Parameter 

Группа 

Group 

С ЦВН 

With CVI 

Без ЦВН 

Without CVI  

До лечения 

Before treatment 

После лечения  

After treatment 

До лечения 

Before treatment 

После лечения  

After treatment 

MMSE 

1-я группа 

Group 1 
17 [15; 18] 24 [23; 25] * + ^ 20 [17;22] 27 [27; 27,5] * ^ 

2-я группа 

Group 2 
21 [20; 22] 23 [23; 25] * # 22 [18; 22] 25 [24; 27] * ^ 

3-я группа 

Group 3 
16 [15; 16] 17 [17; 18] * # 18 [15; 21] 20 [17; 23] * # + 

МОСА 

1-я группа 

Group 1 
16 [12; 18] 24 [23; 27] * + ^ 20 [18;22] 27 [26;28]*^ 

2-я группа 

Group 2 
20 [18; 22] 23 [23; 25] * # 20 [18; 23] 25 [25; 27] * 

3-я группа 

Group 3 
15 [13; 18] 18 [15; 21] * # 15 [13;18] 18 [16; 22] * # 

 

Динамика проявления кардиальной авто-

номной невропатии. Исходно у всех обследо-

ванных пациентов, независимо от наличия 

ЦВН, была выявлена дисфункция парасимпа-

тического контроля ритма сердца и эфферент-

ная симпатическая недостаточность (табл. 3). 

 

Таблица 3 

Table 3 

Динамика показателей ДАД при изометрической нагрузке, мм рт. ст. (Ме [25р; 75р]) 

Changes in DBP during isometric exercise, mmHg (Me [25th percentile; 75th percentile]) 

Группа 

Group 

С ЦВН 

With CVI 

Без ЦВН 

Without CVI 

До лечения 

Before treatment 

После лечения 

After treatment 

До лечения 

Before treatment 

После лечения 

After treatment 

1-я группа 

Group 1 
0 [0; 5] 10 [10; 10] * 0 [0; 5] 15 [10; 15] * 

2-я группа 

Group 2 
0 [0; 5] 10 [10; 10] ^ 0 [0; 5] 10 [10; 10] * ^ 

3-я группа 

Group 3 
0 [0; 0] 0 [0; 0)] # + 2,5 [0; 5] 0 [0; 5] # + 
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Статистически значимое улучшение по-

сле лечения зафиксировано у пациентов  

1-й группы как с ЦВН, так и без нее, а также 

во 2-й группе, однако только у больных без 

ЦВН. 

Проба Вальсальвы, проводимая у пациен-

тов в первые сутки заболевания, выявила 

нарушение парасимпатической регуляции 

ритма сердца у пациентов всех трех групп как 

с ЦВН, так и без таковой (табл. 4).  

 

Таблица 4 

Table 4 

Динамика изменения коэффициента Вальсальвы (Ме [25р; 75р]) 

Changes in Valsalva ratio (Me [25th percentile; 75th percentile]) 

Группа 

Group 

С ЦВН 

With CVI 

Без ЦВН 

Without CVI 

До лечения 

Before treatment 

После лечения 

After treatment 

До лечения 

Before treatment 

После лечения 

After treatment 

1-я группа 

Group 1 
1,09 [1,06; 1,13] 1,24 [1,21; 1,30] * ^ 1,13 [1,11; 1,16] 1,38 [1,25; 1,52] * ^ 

2-я группа 

Group 2 
1,16 [1,12; 1,16] 1,22 [1,21;1,23] * ^ 1,11 [1,08; 1,11] 1,26 [1,22; 1,27] * ^ 

3-я группа 

Group 3 
1,10 [1,09; 1,11] 1,13 [1,06; 1,15] # + 1,13 [1,10; 1,16] 1,13 [1,05; 1,18] # + 

 

При повторных тестах после проведен-

ного лечения наблюдалась положительная ди-

намика у пациентов первых двух групп как с 

ЦВН, так и без нее (р<0,05), в то время как у 

пациентов третьей группы данный показатель 

демонстрировал наименьшую динамику и ста-

тистически значимо не изменялся независимо 

от наличия или отсутствия ЦВН. 

Тест с медленным глубоким дыханием 

также проводился пациентам в первые сутки 

заболевания и в процессе лечения (табл. 5). 

Наблюдаемые в норме ускорение ЧСС на 

вдохе и урежение на выдохе до терапии отсут-

ствовали во всех трех группах, что говорит о 

недостаточности парасимпатической иннер-

вации сердца. 

 

Таблица 5 

Table 5 

Динамика изменения ЧСС при пробе с медленным глубоким дыханием, уд./мин  

(Ме [25р; 75р]) 

Changes in HR during deep breathing test, bpm (Me [25th percentile; 75th percentile]) 

Группа 

Group 

С ЦВН 

With CVI 

Без ЦВН 

Without CVI 

До лечения 

Before treatment 

После лечения 

After treatment 

До лечения 

Before treatment 

После лечения 

After treatment 

1-я группа 

Group 1 
5 [4; 7] 12 [12; 14] * ^ 7 [5; 8] 14 [11; 15] * ^ 

2-я группа 

Group 2 
8 [8; 9] 11 [10; 11] ^ 6 [5; 7] 12 [11; 12] * ^ 

3-я группа 

Group 3 
5 [3; 5] 3 [3; 7] # + 7 [5; 9] 7 [5; 8] # + 

 

После лечения у первых двух групп паци-

ентов наблюдалась положительная динамика 

в независимости от наличия ЦВН. Но наибо-

лее существенная положительная динамика 
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наблюдалась у пациентов первой группы без 

ЦВН. 

Отметим, что у пациентов без вертикали-

зации отсутствовала динамика в процессе ле-

чения и сохранялись косвенные признаки кар-

диальной формы автономной невропатии 

независимо от наличия или отсутствия ЦВН. 

Обсуждение. Гиподинамия в остром пе-

риоде инсульта вызывает кардиоваскулярные 

нарушения, приводящие к ортостатической 

недостаточности, которая является результа-

том вегетативной дизавтономии, т.е. наруше-

ния экстракардиальной иннервации [16]. Ве-

гетативную дизрегуляцию усугубляет цере-

бральная венозная недостаточность [19]. 

Единственным способом преодоления 

иммобилизационного синдрома считается 

вертикализация пациента. Однако ранняя вер-

тикализация, к сожалению, часто ограничива-

ется из-за возникновения ортостатической ги-

потензии и обморока [3, 7, 16, 20].  

Целью настоящего исследования стала 

оценка эффективности комплекса реабилита-

ционных мероприятий, включающего верти-

кализацию и назначение полипептидов коры 

головного мозга скота, направленного на пре-

одоление развития кардиальной формы авто-

номной невропатии у больных в остром пери-

оде ИИ с сопутствующей ЦВН. 

Проводимые реабилитационные меро-

приятия считаются эффективными, если у па-

циентов на 21-е сут ИИ сумма баллов по 

шкале NIHSS составляет не более 4. В нашем 

исследовании в процессе терапии наблюдался 

регресс неврологической симптоматики во 

всех группах. Но только в 1-й группе, полу-

чавшей препарат полипептидов коры голов-

ного мозга скота на фоне вертикализации, уже 

через 10–14 дней сумма баллов по шкале 

NIHSS достигла 3. Наилучший результат при 

этом был получен в подгруппе с ЦВН. 

Положительная динамика коснулась не 

только очаговой неврологической симптома-

тики, но и глобальных функций мозга.  

Экспресс-оценка когнитивных функций 

показала более быстрый регресс функцио-

нальных и когнитивных нарушений у пациен-

тов 1-й группы по сравнению с больными  

2-й группы. 

Таким образом, ранняя вертикализация поз-

воляет увеличить подвижность мышц, активи-

зировать работу и улучшить иннервацию 

опорно-двигательного аппарата, усилить веноз-

ный отток из полости черепа. В свою очередь 

повышение мобильности пациента создает 

условия для участия в повседневной жизни и 

восстановления когнитивных функций. 

Патогенетически ортостатическая недо-

статочность связана с кардиоваскулярными 

нарушениями [16, 20]. Универсальным мето-

дом оценки вегетативной функции сердечно-

сосудистой системы являются кардиоваску-

лярные тесты (КВТ). С их помощью можно 

получить информацию о вегетативном обес-

печении деятельности организма, что является 

показателем функции надсегментарного отдела 

вегетативной нервной системы. КВТ были пред-

ложены D.J. Ewing в 1975 г. и одобрены на кон-

ференции в Сан-Антонио (1992) как стандарт-

ные диагностические критерии кардиальной 

формы автономной невропатии [17]. 

В нашем исследовании при ИИ были выяв-

лены несомненные признаки кардиальной авто-

номной невропатии. Проба с изометрической 

нагрузкой показала наличие эфферентной сим-

патической недостаточности, проба Вальсальвы 

и тест, основанный на изменении ЧСС при мед-

ленном глубоком дыхании, выявили нарушение 

парасимпатической регуляции ритма сердца. 

Установлено, что только в 1-й группе была 

достигнута нормализация показателей КВТ 

независимо от наличия или отсутствия ЦВН, 

что подтверждает высокую эффективность ком-

бинации цитопротекции и ранней вертикализа-

ции в коррекции автономной невропатии.  

Заключение. Таким образом, цитопротек-

ция полипептидами коры головного мозга 

скота в сочетании с ранней вертикализацией 

значительно повышает эффективность реаби-

литационных мероприятий в остром периоде 

ишемического инсульта, что проявляется более 

выраженным регрессом неврологического де-

фицита, улучшением когнитивных функций, 

особенно у пациентов с сопутствующей ЦВН. 

ЦВН представляет собой отягчающий фак-

тор для нормализации кардиальной автономной 

невропатии, что необходимо учитывать при 

проведении реабилитационных мероприятий. 
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Целесообразным является применение у 

пациентов с ишемическим инсультом полипеп-

тидов коры головного мозга скота в сочетании 

с ранней вертикализацией.  

Лечение следует проводить по следующей 

схеме: 2 курса внутримышечных инъекций 

препарата по 20 мг (10+10) в течение 10 сут ИИ 

с перерывом в 10 сут. 
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ASSESSMENT OF VERTICALIZATION EFFICACY  

IN ACUTE ISCHEMIC STROKE PATIENTS  
WITH CONCOMITANT CEREBRAL VENOUS INSUFFICIENCY 
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Objective. The aim of the study is to evaluate the efficacy of a rehabilitation program incorporating verti-
calization and bovine brain cortex polypeptides, aimed at preventing the development of cardiac autonomic 
neuropathy in patients with acute ischemic stroke and concomitant cerebral venous insufficiency. 
Materials and Methods. A total of 90 patients (54 men and 36 women) with hemispheric ischemic stroke 
were examined. The patients were divided into three groups. Group 1 patients (n=30) received a single 
course of bovine brain cortex polypeptides (20 mg intramuscularly once daily for 10 days) on the back-
ground of standard background therapy during early verticalization. Group 2 patients (n=30) received 
background therapy during early verticalization only. Group 3 patients (n=30) received background ther-
apy alone without verticalization. Moreover, each group was subdivided into subgroups of patients with 
and without clinical manifestations of cerebral venous insufficiency. The NIHSS, MMSE, and MoCA 
scores were used to objectively assess the severity of the condition. Cardiovascular function was evaluated 
before and 10–14 days after treatment using an isometric exercise test, the Valsalva maneuver, and a timed 
deep breathing heart rate variability test. The clinical manifestations of cerebral venous insufficiency were 
assessed based on characteristic symptoms of constitutional venous insufficiency. 
Results. In the acute period of ischemic stroke, patients with clinical manifestations of cerebral venous 
insufficiency who received bovine brain cortex polypeptides combined with early verticalization demon-
strated the most complete regression of neurological deficits, improvement in cognitive functions, and nor-
malization of autonomic regulation parameters.  
Conclusion. The administration of bovine brain cortex polypeptides combined with early verticalization is 
justified in patients with ischemic stroke. Treatment should follow a regimen of two courses of intramus-
cular injections at a dose of 20 mg daily for 10 days during the acute phase of ischemic stroke, separated by 
a 10-day interval (10 days of treatment + 10 days off). 
 
Key words: bovine brain cortex polypeptides; ischemic stroke; stroke treatment; cytoprotection; early ver-
ticalization; cerebral venous insufficiency. 
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ДИНАМИКА ЛИПИДНОГО ПРОФИЛЯ У ПАЦИЕНТОВ  
С ТЕРМИНАЛЬНОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛАССА  
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ 

 

Е.Н. Иевлев 
 

ФГБОУ ВО «Ижевский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ижевск, Россия 

 

Цель – оценить влияние антигипертензивной терапии на показатели липидного обмена у пациен-
тов, получающих лечение программным гемодиализом (ГД). 
Материалы и методы. Проведено трехлетнее наблюдательное исследование, в которое вошли 719 больных, 
получавших лечение программным ГД. Были сформированы подгруппы пациентов, принимавших блока-
торы кальциевых каналов (БКК, лерканидипин, амлодипин, n=120), блокаторы РААС (БРААС, рамиприл, 
периндаприл, валсартан, телмисартан, кандесартан, азилсартан, n=49), бета-адреноблокаторы (ББ, бисо-
пролол, метапролол, n=47), БКК и ББ (n=104), ББ и БРААС (n=34), БКК и агонист имидазолиновых ре-
цепторов (АИР, моксонидин, n=56), БКК и БРААС (n=81). У всех участников изучался липидный спектр. 
Результаты. У пациентов, принимающих ББ, наблюдались снижение индекса атерогенности (ИА, 
p<0,05), увеличение уровня холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛВП, p<0,01). Прием ББ 
был независимым предиктором более низкого содержания липопротеинов низкой плотности (ЛНП, 
p<0,001). На фоне терапии БРААС не получено статистически значимой динамики. У лиц, принима-
ющих БКК, выявлено снижение уровня триглицеридов (p<0,001), повышение содержания ЛНП (p<0,05) 
и ИА (p<0,05). При применении комбинации БКК с АИР отмечено увеличение ИА, уровней ЛНП, холе-
стерина липопротеинов невысокой плотности (не-ЛВП, p<0,05). Прием БКК с АИР или БРААС был 
ассоциирован с более неблагоприятным липидным спектром (повышение ИА и содержания холестерина 
не-ЛВП) по сравнению с приемом БКК с ББ (p<0,01). Использование ББ в комбинации с БКК или БРААС 
приводило к снижению уровней общего холестерина, ЛВП, не-ЛВП (p<0,05).  
Выводы. У гемодиализных пациентов применение БКК как в монотерапии, так и в комбинации 
сопровождалось более выраженным нарушением липидного спектра; при использовании ББ наблюда-
лось снижение атерогенности; прием БРААС не приводил к значимым изменениям липидного профиля. 
 

Ключевые слова: антигипертензивные препараты, липидный профиль, гемодиализ, хроническая 
болезнь почек, дислипидемия, блокаторы медленных кальциевых каналов, бета-адреноблокаторы, 
блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 

 
Введение. Сердечно-сосудистые заболе-

вания (ССЗ) занимают первое место по значи-

мости среди причин смерти у пациентов с хро-

нической болезнью почек (ХБП). Это свиде-

тельствует о необходимости более присталь-

ного внимания к эффективности первичной и 

вторичной профилактики [1].  

Дислипидемия, являясь одним из важных 

модифицируемых факторов риска, имеет значи-

тельное распространение в общей популяции [2]. 

На первичном амбулаторном приеме ее встреча-

емость достигает 50 % у пациентов старше 40 лет 

[2]. В рекомендациях Российского кардиологиче-

ского общества отмечено, что распространен-

ность дислипидемии в общей популяции вне за-

висимости от пола составляет 58 % [3].  

В популяции с ХБП дислипидемия 

наблюдается даже на ранних стадиях почеч-

ной дисфункции и прогрессирует со сниже-

нием функции почек [4]. В крупном японском 

исследовании показано, что ХБП в течение  

3 лет наблюдения ассоциировалась с высоким 

уровнем триглицеридов, низким содержанием 

липопротеинов высокой плотности, но не с 

высокой концентрацией холестерина липо-

протеинов низкой плотности [5]. В целом счи-

тается, что такие изменения способствуют 

развитию атеросклероза и быстрому прогрес-

сированию ССЗ у пациентов с ХБП [6]. В то 

же время отсутствуют высококачественные 

доказательства, демонстрирующие влияние 

снижения уровня ЛНП на смертность больных 
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с продвинутыми стадиями ХБП [6], и имеются 

спорные работы, касающиеся использования 

статинов в целях улучшения исходов ССЗ у 

пациентов, находящихся на диализе [7]. Одно-

временно с этим ряд исследований, проведен-

ных в общей популяции, сообщают о возмож-

ном разнонаправленном влиянии антигипер-

тензивных препаратов на липидный профиль 

[8–14]. Таким образом, вопрос о назначении 

препаратов, которые не будут усугублять 

дислипидемию, является одним из наиболее 

важных. 

Цель исследования. Оценить влияние 

антигипертензивной терапии на показатели 

липидного обмена у пациентов, получающих 

лечение программным гемодиализом.  

Материалы и методы. Проведено трех-

летнее проспективное наблюдательное иссле- 

дование, для участия в котором методом 

сплошной выборки было отобрано 719 пациен-

тов, получавших лечение программным гемо-

диализом (ГД) на аппаратах Dialog+ (B. Braun, 

Германия, 2017) и Fresenius-5008 и Fresenius-

5008S (Fresenius Medical Care, Германия, 2017, 

2019) не менее 4 ч 3 р./нед. в нескольких отде-

лениях программного гемодиализа Удмурт-

ской республики (рис. 1). Мужчин было  

366 (50,9 %), женщин – 353 (49,1 %). Средний 

возраст больных составил 55,3±10,8 года (от 21 

до 85 лет), длительность диализного периода – 

1–28 лет (Me=3; IQR: 2–6); средние уровни ар-

териального давления в начале и конце проце-

дуры ГД – 135,1±14,8/78,1±8,2 мм рт. ст. и 

131,4±14,6/77,4±7,1 мм рт. ст. соответственно; 

средняя прибавка веса в междиализный пе-

риод – 2032,1±115,3 г.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Дизайн исследования (БКК – блокаторы кальциевых каналов, БРААС – блокаторы  

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, ББ – бета-блокаторы, АИР – агонист имидазолиновых  

рецепторов. Далее обозначения те же.) 

Fig. 1. Study design (CCBs – calcium channel blockers, RAASBs – renin-angiotensin-aldosterone system  

blockers, BBs – beta blockers, IRA – imidazoline receptor agonist. Hereinafetr designations are the same.) 

 

Многоцентровое трехлетнее наблюдательное исследование 719 пациентов,  

получающих лечение программным гемодиализом 

A multicenter, three-year observational study of 719 patients receiving maintenance hemodialysis 
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Критерии включения в исследование: 

наличие ХБП 5Д стадии, прохождение регу-

лярного ГД (3 р./нед) не менее 1 года, индекс 

адекватности Kt/V более 1,4, отсутствие гипо-

липидемической терапии, в т.ч. с примене-

нием статинов, наличие подписанного инфор-

мированного согласия.  

В соответствии с дополнительным крите-

риям включения (наличие артериальной ги-

пертензии, регулярный прием моно- или двух-

компонентной антигипертензивной терапии 

более 3 мес.) были сформированы группы па-

циентов, принимавших различные классы 

препаратов: группа 1.1 – блокаторы кальцие-

вых каналов (БКК, лерканидипин, амлодипин, 

n=120, из них 19 умерших), 1.2 – блокаторы 

РААС (БРААС, рамиприл, периндаприл, вал-

сартан, телмисартан, кандесартан, азилсартан, 

n=49, из них 16 умерших), 1.3 – бета-адре-

ноблокаторы (ББ, бисопролол, метапролол, 

n=47, из них 4 умерших), 2.1 – БКК и ББ 

(n=104, из них 8 умерших), 2.2 – ББ и БРААС 

(n=34, из них 3 умерших), 2.3 – БКК и агонист 

имидазолиновых рецепторов (АИР, моксони-

дин, n=56, из них 17 умерших), 2.4 – БКК и 

БРААС (n=81, из них 17 умерших). На протя-

жении 3 лет для стабилизации артериального 

давления акцентировали внимание на кон-

троле прибавки веса, диете, ультрафильтра-

ции, уровне натрия, коррекции анемии, мик-

роциркуляторных нарушения, повышении 

дозы антигипертезивных препаратов.  

Пациенты всех подгрупп были сопоста-

вимы по полу, возрасту и длительности диа-

лизной терапии. 

У всех участников проводилась оценка 

уровней общего холестерина (ХС), ХС липо-

протеинов высокой плотности (ЛВП), ХС ли-

попротеинов низкой плотности (ЛНП), триг-

лицеридов (ТГ), липопротеинов невысокой 

плотности (не-ЛВП) (AGII, Chaemistry system, 

США, 2003). Рассчитывался индекс атерогенно-

сти (ИА=(общий ХС–ХС ЛВП)/ХС ЛВП).  

Перед началом исследования протокол и 

дизайн были обсуждены и одобрены локаль-

ным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Ижев- 

ская государственная медицинская академия» 

Министерства здравоохранения Российской 

Федерации (протокол № 584 от 27.02.2017). 

Статистическая обработка результатов 

проведена с помощью общепринятых мето-

дик вариационной статистики с использова-

нием прикладных программ BioStat (вер-

сия 7.6.5, Primer of Biostatistics, «Практика», 

Москва, 2022) и IBM SPSS Statistics (версия 

27, США, 2020). Для оценки нормальности 

распределения признаков применяли крите-

рий Шапиро – Уилка (при числе данных бо-

лее 50) и критерий Колмогорова – Смиронова 

(при числе данных<50). Количественные 

данные представлены в виде среднего (М) и 

стандартного отклонения (SD). Статистиче-

ские различия количественных данных в пре-

делах одной группы определяли при помощи 

t-критерия Стьюдента для парных выборок. 

Для выявления независимых факторов, ассо-

циированных с изменениями показателей ли-

пидного спектра, использовался пошаговый 

многовариантный регрессионный анализ с 

критериями включения p<0,05 и исключения 

p>0,10. Влияние вида антигипертензивной 

терапии оценивали путем введения в модель 

категориальной переменной. В качестве ре-

ферентной группы была назначена группа 

монотерапии БКК и комбинации БКК с ББ, 

что позволило оценить эффект других видов 

терапии в сравнении с указанной базовой ка-

тегорией. В качестве зависимой переменной 

взят конечный результат избранного показа-

теля, в качестве независимых переменных – 

исходное значение показателя липидного 

профиля, возраст, длительность диализной 

терапии. Различия сравниваемых величин 

признавали достоверными при вероятности 

95 % (р<0,05) и выше.  

Результаты. У пациентов, принимавших 

БКК, в период наблюдения выявлено сниже-

ние уровня ТГ (p<0,001) и повышение содер-

жания ЛНП (p<0,05, табл. 1). Вместе с тем от-

мечено увеличение ИА (p<0,05). Динамика 

общего ХС, ЛВП и не-ЛВП не была значимо 

достоверной. 
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Таблица 1  

Table 1 

Динамика показателей липидного профиля  

при монотерапии антигипертензивными препаратами 

Changes in lipid profile parameters  

during antihypertensive monotherapy 

Показатель 

Parameter 

Начало  

исследования 

At baseline 

Через 3 года 

At 3-year  

follow-up 

Разность 

Difference 

95 % ДИ  

для разности 

95 % CI for 

the difference 

t-критерий  

Стьюдента 

Student's  

t-test 

Степень 

свободы 

Degrees of 

freedom 

р 

Группа 1.1, принимавшая БКК (n=120)  

Group 1.1: Patients receiving CCBs (n=120) 

Общий ХС, 

ммоль/л 

TC,  

mmol/L 

4,57±0,91 4,64±1,1 0,07±1,33 -0,21; 0,35 0,503 119 0,616 

ТГ,  

ммоль/л 

TG,  

mmol/L 

2,55±1,13 2,27±0,98 -0,27±0,46 -0,4; -0,15 -4,419 105 0,000 

ЛВП, 

ммоль/л 

HDL-C, 

mmol/l 

1,34±0,32 1,10±0,33 -0,24±0,74 -0,54; 0,06 1,658 105 0,068 

ЛНП, 

ммоль/л 

LDL-C, 

mmol/L 

2,73±0,78 2,89±1,03 0,16±0,25 0,05; 0,27 2,344 105 0,046 

ИА 

IA 
3,19±1,27 3,74±1,54 -0,42±0,67 -0,7; -0,1 -2,777 105 0,012 

Не-ЛВП, 

ммоль/л 

Non-HDL-C, 

mmol/L 

3,65±1,05 3,83±1,39 -0,17±1,24 -0,51; 0,16 -1,029 105 0,308 

Группа 1.2, принимавшая БРААС (n=49) 

Group 1.2: Patients receiving RAASBs (n=49) 

Общий ХС, 

ммоль/л 

TC,  

mmol/L 

4,22±0,86 4,32±0,9 0,1±1,7 -0,36; 0,56 0,432 48 0,668 

ТГ,  

ммоль/л 

TG,  

mmol/L 

1,4±0,41 1,48±0,68 0,08±0,68 -0,92; 1,04 -0,222 36 0,736 

ЛВП, 

ммоль/л 

HDL-C, 

mmol/l 

1,14±0,13 1,2±0,16 0,06±0,31 -0,15; 0,27 0,757 36 0,154 

ЛНП, 

ммоль/л 

LDL-C, 

mmol/L 

3,3±0,83 3,4±0,43 0,1±0,84 -0,56; 0,84 0,533 36 0,354 
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ИА 

IA 
3,34±1,5 3,24±1,1 -0,1±0,54 -0,48; 0,22 -0,542 36 0,386 

Не-ЛВП, 

ммоль/л 

Non-HDL-C, 

mmol/L 

3,7±1,4 3,6±0,9 -0,1±0,43 -0,3; -0,12 -0,623 36 0,255 

Группа 1.3, принимавшая ББ(n=47) 

Group 1.3: Patients receiving BBs (n=47) 

Общий ХС, 

ммоль/л 

TC,  

mmol/L 

5,08±1,03 4,56±0,76 -0,48±0,87 -0,81; -0,16 -3,042 47 0,005 

ТГ,  

ммоль/л 

TG,  

mmol/L 

1,69±0,37 1,61±0,60 -0,09±0,88 -0,5; 0,33 -0,429 39 0,673 

ЛВП, 

ммоль/л 

HDL-C, 

mmol/l 

1,07±0,16 1,29±0,34 0,22±0,28 0,09; 0,35 3,435 39 0,003 

ЛНП, 

ммоль/л 

LDL-C, 

mmol/L 

3,14±0,92 3,17±0,84 0,03±0,08 -0,01; 0,07 1,580 39 0,131 

ИА 

IA 
3,67±1,40 3,25±1,19 -0,42±0,67 -0,7; -0,1 -2,777 39 0,012 

Не-ЛВП, 

ммоль/л 

Non-HDL-C, 

mmol/L 

4,88±1,06 3,72±0,81 -0,16±0,32 -0,3; -0,01 -2,191 39 0,041 

Примечание. ХС – холестерин, ТГ – триглицериды, ЛВП – липопротеины высокой плотности, ЛНП – 

липопротеины низкой плотности, ИА – индекс атерогенности, не-ЛВП – липопротеины невысокой плот-

ности. Далее обозначения те же. 

Note. TC – total cholesterol, TG – triglycerides, HDL-C – high–density lipoprotein cholesterol, LDL-C – low-

density lipoprotein cholesterol, AI – atherogenic index, non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol, 

СI – confidence interval. Hereinafetr designations are the same. 

 
Монотерапия БРААС не привела к значи-

мым изменениям показателей липидного 

спектра: общего ХС, ТГ, ЛВП, ЛНП, ИА и не-

ЛВП (p>0,05). 

Применение ББ сопровождалось сниже-

нием уровня общего ХС (p<0,01) и повыше-

нием содержания ЛВП (p<0,01), что в резуль-

тате привело к значимому снижению таких 

показателей, как ИА (p<0,05) и ХС не-ЛВП 

(p<0,05). Однако изменения уровней ТГ и 

ЛНП не зафиксировано (p>0,05). 

Нами был проведен множественный по-

шаговый регрессионный анализ (табл. 2). 

Группа пациентов, принимавших БКК, была 

выбрана как референтная в связи с наиболее 

частым использованием данных препаратов. 

Установлено, что исходный уровень всех ис-

следуемых показателей, кроме общего ХС, 

имел сильную связь с его конечным значе-

нием (p<0,05). Возраст и длительность диа-

лизной терапии были независимыми предик-

торами повышения содержания ЛНП 

(p<0,001). Диализный стаж в свою очередь 

был ассоциирован с повышением уровней 

ЛВП (p<0,001) и не-ЛВП (p<0,001). 
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Таблица 2  

Table 2 

Итоговая таблица регрессии при применении монотерапии  

антигипертензивными препаратами 

Summary regression table for antihypertensive drug monotherapy 

Модель 

Model 

Нестандартизованные 

коэффициенты 

Unstandardized 

coefficients 

Стандартизованные 

коэффициенты 

Standardized 

coefficients 

t-критерий 

Стьюдента 

Student's  

t-test 

р 

95,0 % ДИ для B 

95 % CI for B 

B SE β 

Нижняя 

граница 

Lower 

Верхняя 

граница 

Upper 

Зависимая переменная: ХС, ммоль/л 

Dependent variable: TC, mmol/L 

1 Константа 

Constant 
4,922 0,663  7,423 0,000 3,613 6,231 

Возраст, лет 

Age, years 
-0,010 0,008 -0,101 -1,229 0,221 -0,026 0,006 

Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

-0,016 0,012 -0,105 -1,323 0,188 -0,039 0,008 

Начальный 

уровень ХС  

Baseline TC 

0,049 0,081 0,051 0,607 0,545 -0,110 0,208 

Терапия ББ 

BB therapy 
0,626 0,245 0,222 2,550 0,012 0,141 1,111 

Терапия 

БРААС 

RAASB  

therapy 

-0,226 0,194 -0,098 -1,160 0,248 -0,609 0,158 

Зависимая переменная: ТГ, ммоль/л 

Dependent variable: TG, mmol/L 

2 Константа 

Constant 
-0,239 0,396  -0,603 0,549 -1,029 0,552 

Возраст, лет 

Age, years 
0,010 0,006 0,100 1,706 0,093 -0,002 0,023 

Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

-0,020 0,011 -0,109 -1,778 0,080 -0,043 0,002 

Начальный 

уровень ТГ 

Baseline TG 

0,838 0,042 0,952 19,874 0,000 0,754 0,922 

Терапия ББ 

BB therapy  
0,047 0,193 0,016 0,243 0,809 -0,339 0,433 

Зависимая переменная: ЛВП, ммоль/л 

Dependent variable: HDL-C, mmol/L 

3 Константа 

Constant 
-0,312 0,225  -1,389 0,170 -0,762 0,137 

Возраст, лет 

Age, years 
0,005 0,004 0,141 1,332 0,187 -0,002 0,012 

Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

0,029 0,007 0,466 4,331 0,000 0,015 0,042 
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Начальный 

уровень ЛВП 

Baseline 

HDL-C 

0,840 0,109 0,647 7,713 0,000 0,622 1,057 

Терапия ББ 

BB therapy 
-0,015 0,116 -0,015 -0,128 0,898 -0,246 0,217 

Зависимая переменная: ЛНП, ммоль/л 

Dependent variable: LDL-C, mmol/L 

4 Константа 

Constant 
0,543 0,464  1,170 0,246 -0,384 1,471 

Возраст, лет 

Age, years 
0,044 0,008 0,606 5,545 0,000 0,028 0,060 

Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

0,154 0,016 1,180 9,532 0,000 0,122 0,186 

Начальный 

уровень ЛНП 

Baseline 

LDL-C 

-0,418 0,134 -0,291 -3,127 0,003 -0,684 -0,151 

Терапия ББ 

BB therapy 
-1,105 0,244 -0,534 -4,530 0,000 -1,593 -0,618 

Зависимая переменная: ИА 

Dependent variable: AI 

5 Константа 

Constant 
0,665 1,070  ,621 0,537 -1,472 2,802 

Возраст, лет 

Age, years 
-0,004 0,016 -0,028 -0,235 0,815 -0,036 0,028 

Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

-0,001 0,030 -0,003 -0,024 0,981 -0,061 0,060 

Начальный 

уровень ИА 

Baseline AI 
0,855 0,119 0,674 7,182 0,000 0,617 1,092 

Терапия ББ 

BB therapy 
-0,294 0,505 -0,077 -0,582 0,562 -1,303 0,715 

Зависимая переменная: не-ЛВП, ммоль/л 

Dependent variable: Non-HDL-C, mmol/L 

6 Константа 

Constant 
0,941 0,726  1,296 0,199 -0,509 2,390 

Возраст, лет 

Age, years 
0,019 0,012 0,214 1,609 0,113 -0,005 0,042 

Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

0,099 0,024 0,636 4,081 0,000 0,050 0,147 

Начальный 

уровень  

не-ЛВП 

Baseline  

non-HDL-C 

0,214 0,144 0,173 1,485 0,142 -0,074 0,503 

Терапия ББ 

BB therapy 
-0,659 0,361 -0,268 -1,827 0,072 -1,381 0,062 

Примечание. В качестве референтной группы была назначена группа монотерапии БКК.  

Note. The CCB monotherapy group was designated as the reference group. 
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После поправки на возраст, диализный 

стаж и начальный уровень ХС применение 

ББ ассоциировалось с более высоким уров-

нем общего холестерина (p<0,05) и в то же 

время более низким содержанием ЛНП 

(p<0,001). 

В анализируемых моделях не обнаружено 

различий в показателях липидного профиля 

при монотерапии БРААС или БКК.  

При анализе результатов комбинирован-

ной антигипертензивной терапии, включав-

шей БКК и ББ, наблюдалось снижение уров-

ней общего ХС (p<0,01) и ЛВП (p<0,01). По-

лученная динамика не привела к достовер-

ному изменению таких показателей, как ИА и 

ХС не-ЛВП (p>0,05). Даная группа была взята 

как референтная при последующем проведе-

нии регрессионного анализа (табл. 3). 

 

Таблица 3  

Table 3 

Динамика показателей липидного профиля при комбинированной терапии  

антигипертензивными препаратами 

Changes in lipid profile parameters during combination antihypertensive therapy 

Показатель 

Parameters 

Начало  

исследования 

At baseline 

Через  

3 года 

At 3-year 

follow-up 

Разность 

Difference 

95 % ДИ для 

разности 

95 % CI for 

the difference 

t-критерий 

Стьюдента 

Student's  

t-tes 

Степень 

свободы 

Degrees of 

freedom 

р 

Группа 2.1, принимавшая БКК с ББ (n=104) / Group 2.1: Patients receiving CCBs + BBs (n=104) 

Общий ХС, 

ммоль/л 

TC,  

mmol/L 

4,66±0,97 4,38±0,68 -0,28±1,03 -0,49; -0,08 -2,733 103 0,007 

ТГ,  

ммоль/л 

TG,  

mmol/L 

2,2±0,99 2,17±1,17 -0,03±1,25 -0,32; 0,26 -0,199 84 0,843 

ЛВП, 

ммоль/л 

HDL-C, 

mmol/l 

1,2±0,27 1,06±0,19 -0,14±0,43 -0,24; -0,04 -2,894 84 0,005 

ЛНП, 

ммоль/л 

LDL-C, 

mmol/L 

2,41±0,78 2,56±0,49 0,15±0,74 -0,02; 0,31 1,764 84 0,082 

ИА 

IA 3,68±1,55 3,73±1,39 0,05±1,59 -0,34; 0,44 0,256 84 0,799 

Не-ЛВП, 

ммоль/л 

Non-HDL-C, 

mmol/L 

3,42±0,98 3,3±0,86 -0,12±1,37 -0,43; 0,18 -0,787 84 0,434 

Группа 2.2, принимавшая ББ с БРААС (n=34) / Group 2.2: Patients receiving BBs + RAASBs (n=34) 

Общий ХС, 

ммоль/л 

TC,  

mmol/L 

5,08±0,85 4,71±0,57 -0,37±0,32 -0,48; -0,26 -6,620 33 0,000 

ТГ,  

ммоль/л 

TG,  

mmol/L 

2,55±1,62 2,43±1,33 -0,12±0,58 -0,33; 0,09 -1,167 33 0,252 
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ЛВП, 

ммоль/л 

HDL-C, 

mmol/l 

1,42±0,37 1,38±0,41 -0,04±0,24 -0,12; 0,05 -0,835 33 0,410 

ЛНП, 

ммоль/л 

LDL-C, 

mmol/L 

2,64±0,56 2,49±0,58 -0,15±0,42 -0,29; 0,02 -2,004 33 0,054 

ИА 

IA 2,87±1,02 2,79±1,20 -0,07±0,54 -0,27; 0,12 -0,769 33 0,447 

Не-ЛВП, 

ммоль/л 

Non-HDL-C, 

mmol/L 

3,66±0,89 3,33±0,63 -0,34±0,54 -0,53; -0,14 -3,527 33 0,001 

Группа 2.3, принимавшая БКК с АИР (n=56) / Group 2.3: Patients receiving CCBs + IRA (n=56) 

Общий ХС, 

ммоль/л 

TC,  

mmol/L 

5,38±0,62 5,52±0,46 0,14±1,16 -0,25; 0,52 0,709 55 0,483 

ТГ,  

ммоль/л 

TG,  

mmol/L 

2,10±0,52 2,22±0,47 0,12±0,26 -0,02; 0,25 1,840 39 0,083 

ЛВП, 

ммоль/л 

HDL-C, 

mmol/l 

1,1±0,38 1,19±0,45 0,09±0,15 0,01; 0,17 2,476 39 0,024 

ЛНП, 

ммоль/л 

LDL-C, 

mmol/L 

3,43±0,49 4,0±0,71 0,57±0,5 0,32; 0,82 4,797 39 0,000 

ИА 

IA 4,55±1,58 5,02±1,83 0,46±0,62 0,16; 0,77 3,178 39 0,005 

Не-ЛВП, 

ммоль/л 

Non-HDL-C, 

mmol/L 

4,32±0,44 4,77±0,50 0,44±0,45 0,22; 0,66 4,147 39 0,001 

Группа 2.4, принимавшая БКК с БРААС (n=81) / Group 2.4: Patients receiving CCBs + RAASBs (n=81) 

Общий ХС, 

ммоль/л 

TC,  

mmol/L 

4,73±1,21 5,08±1,03 0,35±0,98 -0,16; 0,86 0,652 80 0,402 

ТГ,  

ммоль/л 

TG,  

mmol/L 

2,09±0,60 1,90±0,53 0,19±0,36 0,04; 0,34 1,886 68 0,054 

ЛВП, 

ммоль/л 

HDL-C, 

mmol/l 

1,19±0,42 1,22±0,12 0,03±0,3 -0,11; 0,17 0,891 68 0,324 

ЛНП, 

ммоль/л 

LDL-C, 

mmol/L 

2,32±0,89 2,57±0,95 0,25±0,64 -0,12; 0,52 0,324 68 0,684 
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ИА 

IA 2,87±1,08 3,20±0,86 0,33±0,82 -0,24; 0,9 0,452 68 0,521 

Не-ЛВП, 

ммоль/л 

Non-HDL-C, 

mmol/L 

3,52±1,12 3,88±0,87 0,36±0,65 0,15-0,57 2,154 68 0,032 

 

У пациентов, принимавших ББ с БРААС, 

также выявлено снижение уровней общего ХС 

(p<0,001) и ХС не-ЛВП (p<0,01). Стоит отме-

тить, что снижение содержания ЛНП прибли-

жалось к достоверным значениям (p>0,05). В 

то же время при поправке на возраст, длитель-

ность диализной терапии и исходные значе-

ния параметров данная комбинация высту-

пала независимым предиктором высокого об-

щего ХС (p<0,05, табл. 4) и ЛВП (p<0,01). 

 

Таблица 4 

Table 4 

Итоговая таблица регрессии при применении комбинированной  

антигипертензивной терапии 

Summary regression table for combined antihypertensive therapy  

Модель 

Model 

Нестандартизованные 

коэффициенты 

Unstandardized 

coefficients 

Стандартизованные 

коэффициенты 

Standardized 

coefficients 

t-критерий 

Стьюдента 

Student's  

t-test 

р 

95 % ДИ для B 

95 % CI for B 

B SE β 

Нижняя 

граница 

Lower 

Верхняя 

граница 

Upper 

Зависимая переменная: ХС, ммоль/л 

Dependent Variable: TC, mmol/L 

1 Константа 

Constant 
2,217 0,499  4,445 0,000 1,233 3,201 

Возраст, лет 

Age, years 
0,023 0,006 0,297 3,619 0,000 0,011 0,036 

Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

0,001 0,015 0,005 0,075 0,940 -0,028 0,031 

Начальный 

уровень ХС  

Baseline TC 

0,167 0,061 0,188 2,720 0,007 0,046 0,288 

Терапия ББ  

с БРААС 

BB + RAASB 

therapy 

0,383 0,181 0,143 2,115 0,036 0,026 0,741 

Терапия БКК с 

АИР 

CCB + IRA 

therapy 

0,900 0,178 0,352 5,064 0,000 0,549 1,250 

Терапия БКК с 

БРААС 

CCB + RAASB 

therapy 

0,836 0,244 0,296 3,425 0,001 0,355 1,317 
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Зависимая переменная: ТГ, ммоль/л  

Dependent variable: TG, mmol/L 

2 Константа 

Constant 
0,134 0,422  0,317 0,751 -0,701 0,969 

Возраст, лет 

Age, years 
0,015 0,007 0,173 2,167 0,032 0,001 0,029 

Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

-0,030 0,018 -0,125 -1,685 0,094 -0,065 0,005 

Начальный 

уровень ТГ 

TG baseline 

0,581 0,068 0,628 8,532 0,000 0,446 0,716 

Терапия ББ  

с БРААС 

BB + RAASB 

therapy 

0,190 0,192 0,073 0,987 0,326 -0,190 0,570 

Терапия БКК с 

АИР 

CCB + IRA 

therapy 

0,083 0,241 0,026 0,346 0,730 -0,393 0,559 

Терапия БКК с 

БРААС 

CCB + RAASB 

therapy 

-0,818 0,314 -0,225 -2,601 0,010 -1,440 -0,196 

Зависимая переменная: ЛВП, ммоль/л  

Dependent variable: HDL-C, mmol/L 

3 Константа 

Constant 
1,206 ,173  6,962 0,000 0,863 1,548 

Возраст, лет 

Age, years 
-0,011 0,002 -0,342 -4,643 0,000 -0,015 -0,006 

Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

-0,010 0,005 -0,127 -1,890 0,061 -0,021 0,000 

Начальный 

уровень ЛВП 

Baseline HDL-C 

0,448 0,065 0,473 6,864 0,000 0,319 0,577 

Терапия ББ с 

БРААС 

BB + RAASB 

therapy 

0,181 0,061 0,197 2,992 0,003 0,061 0,301 

Терапия БКК с 

АИР 

CCB + IRA 

therapy 

0,310 0,078 0,268 4,006 0,000 0,157 0,464 

Терапия БКК с 

БРААС 

CCB + RAASB 

therapy 

0,076 0,090 0,058 0,837 0,404 -0,103 0,255 

Зависимая переменная: ЛНП, ммоль/л 

Dependent variable: LDL-C, mmol/L 

4 Константа 

Constant 
0,827 0,261  3,164 0,002 0,310 1,343 
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Возраст, лет 

Age, years 
0,010 0,004 0,133 2,324 0,022 0,001 0,019 

Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

0,009 0,010 0,055 0,924 0,357 -0,010 0,029 

Начальный 

уровень ЛНП 

Baseline LDL-C 

0,456 0,056 0,499 8,141 0,000 0,345 0,567 

Терапия ББ  

с БРААС 

BB + RAASB 

therapy 

-0,133 0,104 -0,069 -1,282 0,202 -0,338 0,072 

Терапия БКК с 

АИР 

CCB + IRA 

therapy 

0,851 0,143 0,351 5,935 0,000 0,568 1,135 

Терапия БКК с 

БРААС 

CCB + RAASB 

therapy 

1,492 0,212 0,401 7,038 0,000 1,072 1,911 

Зависимая переменная: ИА 

Dependent variable: AI 

5 Константа 

Constant 
-2,603 0,619  -4,203 0,000 -3,829 -1,376 

Возраст, лет 

Age, years 
0,064 0,011 0,341 5,956 0,000 0,043 0,085 

Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

-0,037 0,027 -0,089 -1,385 0,169 -0,091 0,016 

Начальный 

уровень ИА 

Baseline AI 

0,767 0,062 0,683 12,462 0,000 0,645 0,889 

Терапия ББ  

с БРААС 

BB + RAASB 

therapy 

0,028 0,245 0,007 0,116 0,908 -0,457 0,514 

Терапия БКК с 

АИР 

CCB + IRA 

therapy 

0,113 0,319 0,021 0,354 0,724 -0,518 0,744 

Терапия БКК с 

БРААС 

CCB + RAASB 

therapy 

1,350 0,533 0,163 2,534 0,013 0,295 2,405 

Зависимая переменная: не-ЛВП, ммоль/л 

Dependent Variable: Non-HDL-C, mmol/L 

6 Константа 

Constant 
1,035 0,407  2,541 0,012 0,229 1,840 

Возраст, лет 

Age, years 
0,025 0,006 0,288 4,247 0,000 0,013 0,037 
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Диализный 

стаж, лет 

Dialysis  

vintage, years 

-0,010 0,014 -0,050 -0,671 0,504 -0,038 0,019 

Начальный 

уровень  

не-ЛВП 

Baseline  

non-HDL-C 

0,251 0,054 0,333 4,686 0,000 0,145 0,357 

Терапия ББ  

с БРААС 

BB + RAASB 

therapy 

0,102 0,147 0,046 0,692 0,490 -0,190 0,394 

Терапия БКК с 

АИР 

CCB + IRA 

therapy 

1,032 0,201 0,371 5,130 0,000 0,634 1,430 

Терапия БКК с 

БРААС 

CCB + RAASB 

therapy 

1,571 0,310 0,368 5,060 0,000 0,957 2,185 

Примечание. В качестве референтной группы была назначена группа комбинации блокаторов каль-

циевых каналов с бета-блокаторами. 

Note. The group receiving a combination of calcium channel blockers and beta-blockers was designated as 

the reference group. 

 

При приеме БКК с АИР зафиксировано 

наиболее неблагоприятное изменение липид-

ного профиля: повышение уровня ЛНП 

(p<0,001), ИА (p<0,01), содержания не-ЛВП 

(p<0,01) и ЛВП (p<0,05). Регрессионным ана-

лизом подтверждена ассоциация терапии с бо-

лее высокими анализируемыми параметрами 

(p<0,001). В то же время значимой динамики 

концентрации общего ХС и ТГ не отмечено 

(p>0,05). 

Терапия комбинацией БКК с БРААС при-

водила к повышению содержания ХС не-ЛВП 

(p<0,05). Изменение уровней общего ХС, ТГ, 

ЛВП, ЛНП, а также ИА было незначительным 

(p>0,05). Однако регрессионный анализ уста-

новил ассоциацию применения комбинации с 

высоким содержанием общего ХС (p<0,01), 

ЛНП (p<0,001), не-ЛВП (p<0,001), ИА (p<0,05) 

и низкими значениями ТГ (p<0,05). 

Стоит отметить, что при использовании 

комбинированной антигипертензивной тера-

пии длительность диализа не оказывала влия-

ния на параметры липидного профиля. 

Обсуждение. ХБП является значимым 

фактором риска развития ССЗ, которые оста-

ются основной причиной смертности данной 

когорты. Одним из важных вопросов управле-

ния рисками при ХБП является контроль ли-

пидного профиля, так как дислипидемия свя-

зана не только с увеличением риска кардио-

васкулярных осложнений, но и с прогрессиро-

ванием почечной недостаточности [15]. 

Дислипидемия при ХБП, особенно в терми-

нальной стадии, характеризуется нормаль-

ными или сниженными уровнями ХС, ЛНП, 

ЛВП, а также повышенным содержанием ТГ 

[16]. Уровень ЛНП у диализных пациентов по-

вышен в 75 % случаев [17]. Причем примене-

ние статинов не сопровождается значимым 

улучшением липидного профиля и не приво-

дит к снижению ни общей, ни сердечно-сосу-

дистой смертности [17]. В одном из исследо-

ваний было показано, что в первый год гемо-

диализа происходит прогрессивно значимое 

снижение использования антигипертензив-

ных препаратов и одновременно отмечается 

прогрессивное увеличение частоты дислипи-

демии [18].  

Дислипидемия может являться фактором 

как адаптационных механизмов регуляции об-

менных, энергетических и репарационных про-

цессов, так и прогрессирования атеросклероза, 
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эндотелиальной дисфункции, воспаления, ге-

мостаза и т.д. Стоит подчеркнуть, что все паци-

енты, включенные в исследование, не полу-

чали гиполипидемической терапии. Изучение 

липидного спектра в этой популяции позволяет 

выявить потенциальные мишени для профи-

лактических и терапевтических вмешательств, 

направленных на уменьшение частоты и тяже-

сти сердечно-сосудистых событий. 

Одно из зарубежных исследований проде-

монстрировало, что прием ББ ассоциируется с 

повышенным риском дислипидемии по срав-

нению с приемом БКК и диуретиков, в то же 

время риск был ниже, чем при применении 

БРААС [9]. Однако в нашем исследовании 

при использовании данного класса препара-

тов происходило динамическое снижение ИА 

и уровня ХС не-ЛВП за счет повышения со-

держания ЛВП. Стоит отметить, что примене-

ние ББ было независимым предиктором сни-

жения уровня ЛНП. Это подтверждает тот 

факт, что некоторые ББ, особенно метопро-

лол, карведилол, бисопролол и небиволол, мо-

гут быть метаболически полезны [13].  

У пациентов, принимавших БРААС, не 

выявлено статистически значимой динамики 

показателей, что может подтверждать их ме-

таболическую нейтральность. Хотя в исследо-

вании K. Connolly et al. наблюдалось досто-

верное снижение содержания ХС и ХС ЛНП 

после лечения периндоприлом [8]. В то же 

время имеется сравнительное исследование 

сартанов, которое показало снижение уровня 

ТГ при приеме олмесартана и увеличение его 

на фоне кандесартана [12]. В другой работе, 

напротив, применение кандесартана заметно 

снижало содержание ТГ и ХС ЛНП, а также 

количество жировой массы по сравнению с 

другими БРААС [10]. Снижение уровня ТГ 

при использовании БРААС может быть более 

значимым при наличии гипертриглицериде-

мии. В нашем исследовании БРААС не имели 

преимуществ перед БКК в отношении влия-

ния на липидный спектр.  

При применении БКК выявлено сниже-

ние содержания ТГ, повышение уровня ЛНП, 

что привело к значимому росту ИА. Получен-

ные результаты не соотносятся с тем, что 

применение лерканидипина может вызывать 

хилоперитонеум с преобладанием ТГ, что 

встречается значительно реже при использо-

вании препаратов других антигипертензив-

ных классов [19]. Это может быть связано с 

тем, что в нашей когорте лерканидипин ис-

пользовался крайне редко. Также наши ре-

зультаты противоречат работе Y. Li et al., по-

казавшей снижение повреждения печени, 

улучшение липидного обмена, а также мик-

робиома при применении амлодипина у мы-

шей с гипертонией, получающих высоколи-

пидную диету [11].  

Дальнейший анализ показал, что только в 

комбинациях, включавших ББ, происходило 

динамическое снижение уровней общего ХС, 

ЛВП и ХС не-ЛВП. В то время как в других 

(БКК с АИР и БКК с БРААС) зафиксировано 

увеличение атерогенности: повышение ИА, 

содержания ЛНП, не-ЛВП. Именно ХС не-

ЛВП является более точным показателем 

риска атерогенности, особенно у пациентов с 

нарушениями обмена веществ, ожирением и 

диабетом 2-го типа, а также недиализной ХБП 

[4]. Согласно результатам регрессионного 

анализа применение комбинации БКК с АИР 

или с БРААС у диализной когорты негативно 

влияло на липидный спектр по сравнению с 

комбинацией БКК и ББ. Ранее А.С. Аметов с 

соавт. получил противоположный результат у 

пациентов с сахарным диабетом: при приме-

нении моксонидина снижались уровни ТГ, 

ЛНП, повышалось содержание ЛВП [14]. 

Также в исследовании N.R. Robles et al., в ко-

тором 203 пациента с клиренсом креатинина 

менее 70 мл/мин в течение 6 мес. получали те-

рапию БРААС с лерканидипином, отмечено 

значимое снижение уровня ХС [20].  

Вероятно, у пациентов, получающих ле-

чение программным гемодиализом, не только 

происходит изменение структуры и свойств 

липидных молекул, но и меняется фармакоди-

намика препаратов. Поэтому у данной ко-

горты должна проводиться коррекция антиги-

пертензивной терапии с учетом плейотропных 

свойств: антиатерогенных, антиоксидантных 

и противовоспалительных.  

Заключение. Таким образом, у пациен-

тов с ХБП 5Д стадии, принимающих ББ, про-

исходило снижение атерогенности липидного 
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спектра; при монотерапии БРААС не зафик-

сировано значимых изменений; прием БКК 

приводил к увеличению атерогенности за счет 

повышения содержания холестерина ЛНП. 

Монотерапия ББ была независимым предикто-

ром более низкого уровня ЛНП, чем при при-

менении БКК. При применении комбинации 

БКК с АИР или с БРААС выявлен более небла-

гоприятный липидный профиль с динамиче-

ским повышением содержания ХС не-ЛВП. 

Эти комбинации ассоциировались с более вы-

сокими уровнями ЛНП, не-ЛВП, а также ИА, 

сочетание БКК с ББ. Прием комбинаций, вклю-

чающих ББ (с БКК или БРААС), приводил к 

снижению содержания общего ХС и не-ЛВП. 

Полученные данные открывают новые пер-

спективы исследований и терапевтического 

подхода, основанного на персонифицирован-

ном подборе антигипертензивной терапии, в т.ч. 

с учетом ее влияния на липидный спектр. 
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DYNAMICS OF LIPID PROFILE IN PATIENTS WITH END-STAGE RENAL  
DISEASE DEPENDING ON THE CLASS OF ANTIHYPERTENSIVE DRUGS 

 

E.N. Ievlev 
 

Izhevsk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Izhevsk, Russia 
 
The aim of the study is to evaluate the effect of antihypertensive therapy on lipid metabolism parameters in 
patients undergoing maintenance hemodialysis (MHD). 
Materials and methods. A three-year observational study was conducted involving 719 patients undergoing 
maintenance hemodialysis (MHD). Subgroups were formed based on the antihypertensive therapy received: 
calcium channel blockers (CCBs: lercanidipine, amlodipine; n=120), renin-angiotensin-aldosterone system 
blockers (RAASBs: ramipril, perindopril, valsartan, telmisartan, candesartan, azilsartan; n=49), beta-blockers 
(BBs: bisoprolol, metoprolol; n=47), CCBs + BBs (n=104), BBs + RAASBs (n=34), CCBs + imidazoline 
receptor agonist (IRA: moxonidine; n=56), and CCBs + RAASBs (n=81). Lipid profiles were evaluated in 
all patients. 
Results. Patients receiving BBs exhibited a decrease in the atherogenic index (AI, p<0.05) and an increase 
in high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C, p<0.01) levels. BB therapy was an independent predictor 
of lower low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C, p<0.001). No statistically significant changes were 
observed during RAASB therapy. Patients receiving CCBs showed a decrease in TG levels (p<0.001). At 
the same time there was an increase in LDL-C (p<0.05) and AI (p<0.05). Combined CCB + IRA therapy 
was associated with higher AI, LDL-C, and non-HDL-C levels (p<0.05). CCB + IRA or CCB + RAASB 
therapies were associated with a less favorable lipid profile (increased AI and non-HDL-C) compared to 
CCB + BB therapy (p<0.01). BB + CCB or BB + RAASB therapies reduced TC, HDL-C, and non-HDL-C 
levels (p<0.05). 
Conclusion. In hemodialysis patients, the use of CCBs, both as monotherapy and in combination, was as-
sociated with more pronounced lipid profile disturbances. BB therapy was associated with a reduction in 
atherogenicity, while RAASB treatment did not lead to significant changes in the lipid profile. 
 
Key words: antihypertensive agents, lipid profile, hemodialysis, chronic kidney disease, dyslipidemia, cal-
cium channel blockers, beta-adrenergic blockers, renin-angiotensin-aldosterone system blockers. 

 

The author expresses gratitude to Professor, Doctor of Sciences (Medicine) Irina Aleksandrovna 

Kazakova for consulting and administrative support during the study. 

 
Conflict of interest. The author declares no conflict of interest. 
 

References 
1. Pearson G.J., Thanassoulis G., Anderson T.J., Barry A.R., Couture P., Dayan N., Francis G.A., Genest J., 

Grégoire J., Grover S.A., Gupta M., Hegele R.A., Lau D., Leiter L.A., Leung A.A., Lonn E., 

Mancini G.B.J., Manjoo P., McPherson R., Ngui D., Piché M.E., Poirier P., Sievenpiper J., Stone J., 

Ward R., Wray W. 2021 Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the Management of 

Dyslipidemia for the Prevention of Cardiovascular Disease in Adults. Can J Cardiol. 2021; 37 (8): 1129–

1150. DOI: 10.1016/j.cjca.2021.03.016.  

2. Spohn O., Morkem R., Singer A.G., Barber D. Prevalence and management of dyslipidemia in primary 

care practices in Canada. Can Fam Physician. 2024; 70 (3): 187–196. DOI: 10.46747/cfp.7003187.  

3. Ezhov M.V., Kukharchuk V.V., Sergienko I.V., Alieva A.S., Antsiferov M.B., Ansheles A.A., Ara-

bidze G.G., Aronov D.M., Arutyunov G.P., Akhmedzhanov N.M., Balakhonova T.V., Barbarash O.L., 

Boytsov S.A., Bubnova M.G., Voevoda M.I., Galstyan G.R., Galyavich A.S., Gornyakova N.B., 

Gurevich V.S., Dedov I.I., Drapkina O.M., Duplyakov D.V., Eregin S.Ya., Ershova A.I., Irtyuga O.B., 

Karpov S.R., Karpov Yu.A., Kachkovskiy M.A., Kobalava Zh.D., Koziolova N.A., Konovalov G.A., 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

75 

Konstantinov V.O., Kosmacheva E.D., Kotovskaya Yu.V., Martynov A.I., Meshkov A.N., Nebieri-

dze D.V., Nedogoda S.V., Obrezan A.G., Oleynikov V.E., Pokrovskiy S.N., Ragino Yu.I., Rotar′ O.P., 

Skibitskiy V.V., Smolenskaya O.G., Sokolov A.A., Sumarokov A.B., Filippov A.E., Khalimov Yu.Sh., 

Chazova I.E., Shaposhnik I.I., Shestakova M.V., Yakushin S.S., Shlyakhto E.V. Narusheniya lipidnogo 

obmena [Lipid metabolism disorders]. Klinicheskie rekomendatsii 2023. Rossiyskiy kardiologicheskiy 

zhurnal. 2023; 28 (5): 5471. DOI: 10.15829/1560-4071-2023-5471 (in Russian). 

4. Suh S.H., Oh T.R., Choi H.S., Kim C.S., Bae E.H., Oh K.H., Han S.H., Ma S.K., Kim S.W. Serum tri-

glycerides level is independently associated with renal outcomes in patients with non-dialysis chronic 

kidney disease: Results from KNOW-CKD study. Front Nutr. 2022; 9: 1037618. DOI: 10.3389/ 

fnut.2022.1037618.  

5. Kosugi T., Eriguchi M., Yoshida H., Tasaki H., Fukata F., Nishimoto M., Matsui M., Samejima K.I., 

Iseki K., Fujimoto S., Konta T., Moriyama T., Yamagata K., Narita I., Kasahara M., Shibagaki Y., 

Kondo M., Asahi K., Watanabe T., Tsuruya K., Japan Specific Health Checkups (J-SHC) Study Group. 

Association between chronic kidney disease and new-onset dyslipidemia: The Japan Specific Health 

Checkups (J-SHC) study. Atherosclerosis. 2021; 332: 24–32. DOI: 10.1016/j.atherosclero-

sis.2021.08.004.  

6. Visconti L., Benvenga S., Lacquaniti A., Cernaro V., Bruzzese A., Conti G., Buemi M., Santoro D. Lipid 

disorders in patients with renal failure: Role in cardiovascular events and progression of chronic kidney 

disease. J Clin Transl Endocrinol. 2016; 6: 8–14. DOI: 10.1016/j.jcte.2016.08.002.  

7. Zuzda K., Grycuk W., Małyszko J., Małyszko J. Kidney and lipids: novel potential therapeutic targets for 

dyslipidemia in kidney disease? Expert Opin Ther Targets. 2022; 26 (11): 995–1009. DOI: 10.1080/ 

14728222.2022.2161887. 

8. Connolly K., Batacan R.Jr., Jackson D., Vella R., Fenning A. Perindopril prevents development of obesity 

and hypertension in middle aged diet-induced obese rat models of metabolic syndrome. Life Sci. 2023; 

314: 121291. DOI: 10.1016/j.lfs.2022.121291.  

9. Foch C., Allignol A., Hohenberger T., Boutmy E., Schaefer S., Hostalek U. Effectiveness of bisoprolol 

versus other β-blockers and other antihypertensive classes: a cohort study in the Clinical Practice Re-

search Datalink. J Comp Eff Res. 2022; 11 (6): 423–436. DOI: 10.2217/cer-2021-0305. 

10. Lee J.W., Gu H.O., Jung Y., Jung Y., Seo S.Y., Hong J.H., Hong I.S., Lee D.H., Kim O.H., Oh B.C. 

Candesartan, an angiotensin-II receptor blocker, ameliorates insulin resistance and hepatosteatosis by re-

ducing intracellular calcium overload and lipid accumulation. Exp Mol Med. 2023; 55 (5): 910–925. DOI: 

10.1038/s12276-023-00982-6.  

11. Li Y., Zhao D., Qian M., Liu J., Pan C., Zhang X., Duan X., Zhang Y., Jia W., Wang L. Amlodipine, an 

anti-hypertensive drug, alleviates non-alcoholic fatty liver disease by modulating gut microbiota. Br J 

Pharmacol. 2022; 179 (9): 2054–2077. DOI: 10.1111/bph.15768.  

12. Nishida Y., Takahashi Y., Nakayama T., Soma M., Asai S. Comparative effect of olmesartan and can-

desartan on lipid metabolism and renal function in patients with hypertension: a retrospective observa-

tional study. Cardiovasc Diabetol. 2011; 10: 74. DOI: 10.1186/1475-2840-10-74.  

13. Vrablik M., Corsini A., Tůmová E. Beta-blockers for Atherosclerosis Prevention: a Missed Opportunity? 

Curr Atheroscler Rep. 2022; 24 (3): 161–169. DOI: 10.1007/s11883-022-00983-2. Erratum in: Curr Ath-

eroscler Rep. 2022; 24 (3): 171. DOI: 10.1007/s11883-022-01015-9.  

14. Ametov A.S., Demidova G.Yu., Smagina L.V. Rol′ gipersimpatikotonii v razvitii arterial′noy gipertonii u 

patsientov s metabolicheskim sindromom: vozmozhnosti patogeneticheski obosnovannoy terapii [The role 

of hypersympathicotonia in the development of arterial hypertension in patients with metabolic syndrome: 

Pathogenetically substantiated therapy]. Terapevticheskiy arkhiv. 2004; 76 (12): 27–32 (in Russian). 

15. Gai Z., Wang T., Visentin M., Kullak-Ublick G., Fu X., Wang Z. Lipid Accumulation and Chronic Kid-

ney Disease. Nutrients. 2019; 11 (4): 722. DOI: 10.3390/nu11040722.  

16. Allamova G.G., Dygun O.D., Volkova A.R., Karunnaya A.V., Esayan A.M., Lukichev B.G., Galkina 

O.V., Levykina E.N. Dislipidemiya u patsientov s terminal′noy stadiey khronicheskoy bolezni pochek, 

nakhodyashchikhsya na programmnom gemodialize [Dyslipidemia in patients with end-stage chronic 

kidney disease on maintenance hemodialysis]. Sovremennyye problemy nauki i obrazovaniya. 2024; 

3 (19). DOI 10.17513/spno.33433 (in Russian). 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

76 

17. Vagiona A., Koupidis S., Passadakis P., Thodis E., Vargemezis V. Twenty four-hour ambulatory blood 

pressure monitoring and lipid levels before, 3, 6 and 12 months after the onset of hemodialysis in chronic 

kidney disease patients: a pilot study. Hippokratia. 2012; 16 (2): 154–158.  

18. Yang W.S., Huang J.W., Chen H.W., Tsai T.J., Wu K.D. Lercanidipine-induced chyloperitoneum in pa-

tients on peritoneal dialysis. Perit Dial Int. 2008; 28 (6):632–636.  

19. Robles N.R., Ocon J., Gomez C.F., Manjon M., Pastor L., Herrera J., Villatoro J., Calls J., Torrijos J., 

Rodríguez V.I., Rodriguez M.M., Mendez M.L., Morey A., Martinez F.I., Marco J., Liebana A., Rincon 

B., Tornero F. Lercanidipine in patients with chronic renal failure: the ZAFRA study. Ren Fail. 2005; 

27 (1): 73–80.  

20. Ermolenko V.M. Disfunktsiya lipoproteinov u bol′nykh s khronicheskoy bolezn′yu pochek (KHBP). Pa-

togenez i lecheniye KHBP – dislipidemii (obzor literatury) [Lipoprotein dysfunction in patients with 

chronic kidney disease (CKD). CKD dyslipidemia pathogenesis and treatment (literature review)]. Ne-

frologiya. 2024; 28 (1): 13–29. DOI: https://doi.org/10.36485/1561-6274-2024-28-1-13-29 (in Russian). 

 
Received December 12, 2025; accepted February 11, 2026. 

 

Information about the author 

Ievlev Evgeniy Nikolaevich, Candidate of Sciences (Medicine), Associate Professor, Chair of Internal Med-

icine with Courses in Radiation Diagnostic and Treatment Methods, and Military Field Therapy, Izhevsk 

State Medical Academy, Ministry of Health of the Russian Federation. 426000, Russia, Izhevsk, Kommu-

narov St., 281; e-mail: inloja@mail.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-0395-7946. 

 

For citation 

Ievlev E.N. Dinamika lipidnogo profilya u pacientov s terminalьnoj pochechnoj nedostatochnostьyu v zavi-

simosti ot klassa antigipertenzivny`x preparatov [Dynamics of lipid profile in patients with end-stage renal 

disease depending on the class of antihypertensive drugs]. Ul′yanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal. 2026; 

2: 58–76. DOI: 10.34014/2227-1848-2026-2-58-76 (in Russian).   

https://doi.org/10.36485/1561-6274-2024-28-1-13-29


 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

77 

УДК 616.61-008.64 
DOI 10.34014/2227-1848-2026-2-77-91 

 

СВЯЗЬ ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК С ГОСПИТАЛЬНОЙ 
ЛЕТАЛЬНОСТЬЮ У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ  

МИОКАРДА В СОЧЕТАНИИ С НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИЕЙ (COVID-19) 

 
А.Ю. Денисова, М.В. Мензоров, С.Ф. Керимова,  

В.М. Мензоров, Е.С. Салимзянова  
 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 
 
Цель. Оценить частоту и структуру острого повреждения почек (ОПП) у пациентов с инфарк-
том миокарда (ИМ) и новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) после чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ), а также взаимосвязь ОПП и его фенотипов с госпитальной летально-
стью. 
Материалы и методы. Обследовано 132 пациента (82 (62 %) мужчины, 50 (38 %) женщин; средний 
возраст – 68 (62; 74) лет) с ИМ и подтвержденным COVID-19, подвергнутых ЧКВ. 
Результаты. ОПП выявлено у 58 (44 %) пациентов. Распределение по стадиям было следующим: 
1-я – у 45 (77 %), 2-я – у 8 (14 %), 3-я – у 5 (9 %) чел. Преобладал догоспитальный фенотип  
(у 40 (69 %) пациентов), госпитальное ОПП отмечено в 31 % случаев (18 обследованных).  
У 21 (36 %) больного ОПП развилось на фоне предшествующей хронической болезни почек (ХБП), 
у остальных 37 (64 %) – без ХБП в анамнезе. ОПП выявлено у большинства умерших в стационаре 
пациентов (19 (76 %)), а его наличие ассоциировалось с значимым повышением риска госпитальной 
летальности (ОШ 5,52; 95 % ДИ 2,01–15,13; p=0,0008). При развитии догоспитального впервые 
выявленного ОПП и госпитального ОПП на фоне ХБП летальность в стационаре была наибольшей 
(10 (38 %) чел. и 5 (56 %) чел. соответственно). 
Выводы. У пациентов с ИМ в сочетании с COVID-19, подвергнутых ЧКВ, наблюдается высокая 
частота развития ОПП с доминированием 1-й стадии тяжести и клиническим вариантом догос-
питального впервые выявленного ОПП. ОПП ассоциировано со значительным повышением риска 
госпитальной смерти. Наиболее неблагоприятными фенотипами в отношении смерти в стацио-
наре были догоспитальное впервые выявленное ОПП и госпитальное ОПП на фоне ХБП. 
 
Ключевые слова: острое повреждение почек, инфаркт миокарда, COVID-19, новая коронавирус-
ная инфекция, госпитальная летальность. 

 
Введение. Острое повреждение почек 

(ОПП) является одной из ключевых проблем 

современной неотложной медицины из-за вы-

сокой распространенности и неблагоприят-

ного прогностического влияния [1–3]. Мас-

штабные исследования (миллионы пациентов) 

фиксируют устойчивый рост числа случаев 

ОПП. В стационарах его частота достигает 

22 %, а в отделениях реанимации может пре-

вышать две трети [2, 3]. Внутрибольничная 

летальность при ОПП может достигать 62 % 

[4], причем негативное влияние на прогноз со-

храняется и в отдаленном периоде [5, 6].  

Особую тревогу вызывает частота и небла-

гоприятное прогностическое значение ОПП 

при остром коронарном синдроме (ОКС) – од-

ном из самых распространенных ургентных со-

стояний [7–10]. 

Пандемия новой коронавирусной инфек-

ции (COVID-19) придала проблеме ОПП до-

полнительную остроту [11]. По данным иссле-

дований, частота ОПП у госпитализирован-

ных с COVID-19 приближается к 72 % [12-16], 

а его развитие ассоциировано с 8-кратным по-

вышением госпитальной смертности по срав-

нению с пациентами без ОПП [17]. 

Сочетание COVID-19 и инфаркта миокарда 

(ИМ) формирует уникальный «перекрестный» 

синдром с потенцированием повреждающих эф-

фектов, создавая предпосылки для сложных кар-



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

78 

диоренальных взаимодействий, ведущих к раз-

витию совершенно нового кардиоренального 

синдрома [18]. Этот феномен может соответство-

вать критериям вторичного (5-го типа), острого 

кардиоренального (1-го типа) и острого ренокар-

диального (3-го типа) синдромов [18, 19]. 

Исследования прогностической роли 

острого ухудшения почечной функции при ИМ 

в сочетании с COVID-19 единичны и имеют 

ограничения [20–22]. Имеющиеся регистры и 

метаанализы чаще ретроспективны, объеди-

няют гетерогенные когорты, где повреждение 

миокарда нередко обусловлено системным 

воспалением или миокардитом, а не острой 

ишемией вследствие коронарной окклюзии; 

кроме того, не везде применялись действую-

щие критерии ОПП (KDIGO, 2012) [20–22]. 

Таким образом, несмотря на признание зна-

чимости проблемы, распространенность, струк-

тура ОПП и его влияние на прогноз у пациентов 

с ИМ и COVID-19 изучены недостаточно, а в 

Российской Федерации подобные исследования 

отсутствуют. До сих пор не проводилось срав-

нения прогностической значимости фенотипов 

ОПП в этой клинической ситуации. Восполне-

ние этих пробелов необходимо для уточнения 

подходов к стратификации риска и выбора оп-

тимальной тактики ведения таких больных. 

Цель исследования. Оценить частоту и 

структуру ОПП у пациентов с ИМ и COVID-19 

после чрескожного коронарного вмешатель-

ства (ЧКВ), а также взаимосвязь ОПП и его 

фенотипов с госпитальной летальностью. 

Материалы и методы. Исследование вы-

полнено на базе госпиталя для лечения паци-

ентов с новой коронавирусной инфекцией 

ГУЗ ЦГКБ г. Ульяновска. Сплошным методом 

с ноября 2020 г. по май 2023 г. отобраны па-

циенты с ОКС и COVID-19 (вероятные (кли-

нически подтвержденные) и подтвержденные 

случаи), подписавшие информированное со-

гласие. Исключались беременные, лица 

младше 18 лет, пациенты с психическими, ак-

тивными аутоиммунными и онкологическими 

заболеваниями. Первоначально в работу 

включено 255 пациентов с ОКС и COVID-19, 

поступивших в ЧКВ-центр госпиталя. После 

верификации диагноза ИМ и подтверждения 

COVID-19, а также проведения ЧКВ было ото-

брано 132 чел.: 82 (62 %) мужчины, 50 (38 %) 

женщин, средний возраст которых составил 

68 (62; 74) лет. 18 (14 %) обследованным диа-

гностирован ИМ без стойкого подъема сег-

мента ST на электрокардиограмме (ЭКГ), 

114 (86 %) – ИМ с подъемом сегмента ST на 

ЭКГ (ИМпST). Клинико-анамнестическая ха-

рактеристика, данные объективного осмотра 

пациентов представлены в табл. 1, результаты 

лабораторных, инструментальных методов 

исследования отражены в табл. 2. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Клинико-анамнестическая характеристика, данные объективного осмотра пациентов  

с инфарктом миокарда в сочетании с COVID-19 в зависимости от наличия ОПП 

Clinical, anamnestic, and physical examination findings in myocardial infarction patients  

with COVID-19 according to AKI status  

Показатель 

Parameter 

Все пациенты, 

n=132 

All patients, 

n=132 

Группы пациентов с ИМ  

в сочетании с COVID-19 

Groups of MI patients with  

concomitant COVID-19 P 

с ОПП, n=58 

AKI group,  

n=58 

без ОПП, n=74 

Non-AKI group, 

n=74 

Возраст, лет (Ме (ИКР))   

Age, years (Median [IQR]) 
68 (62; 74) 70 (64; 78) 66 (61; 72) 0,05 

Мужчины, n (%) 

Males, n (%) 
82 (62) 34 (59) 48 (66) 0,46 
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Женщины, n (%) 

Females, n (%) 
50 (38) 24 (41) 26 (35) 0,46 

Время от появления клиники ОКС 

до момента госпитализации  

в ЧКВ-центр, ч (Ме (ИКР)) 

Time from ACS onset to PCI center  

admission, hours (Median [IQR]) 

9,0 (5,7; 24,8) 7,5 (5,2; 24,4) 10,2 (6,1; 25,2) 0,22 

Давность клиники COVID-19, дней 

(M (SD)) 

Time since COVID-19 onset, days  

(M [SD]) 

12,0 (5,9) 12,0 (6,6) 12,0 (5,2) 0,10 

Длительность госпитализации, 

койко-дней (Ме (ИКР)) 

Length of hospital stay, days  

(Median [IQR]) 

3,0 (2,0; 4,0) 3,0 (0,4; 4,0) 3,0 (3,0; 4,0) 0,01 

Aнамнез 

Medical History 

Курение, n (%) 

Smoking, n (%) 
25 (19) 8 (14) 17 (23) 0,18 

Артериальная гипертензия, n (%) 

Arterial hypertension, n (%) 
128 (97) 58 (100) 70 (95) 0,07 

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 

Coronary artery disease, n (%) 
80 (61) 35 (60) 45 (61) 0,96 

ПИКС, n (%) 

Prior myocardial infarction, n (%) 
51 (39) 27 (47) 24 (32) 0,10 

ЧКВ, n (%) 

PCI, n (%) 
28 (21) 11 (19) 17 (23) 0,58 

КШ n (%) 

CABG, n (%) 
2 (2) 1 (2) 1 (1) 0,86 

ХСН, n (%) 

CHF, n (%) 
38 (29) 17 (29) 21 (28) 0,91 

ХБП, n (%) 

CKD, n (%) 
34 (26) 21 (36) 13 (18) 0,01 

Фибрилляция предсердий, n (%) 

Atrial fibrillation, n (%) 
26 (20) 13 (22) 13 (18) 0,52 

Сахарный диабет, n (%) 

Diabetes mellitus, n (%) 
45 (34) 30 (52) 15 (20) <0,001 

Ожирение, n (%) 

Obesity, n (%) 
45 (34) 23 (40) 22 (30) 0,23 

Анемия, n (%) 

Anemia, n (%) 
30 (23) 18 (31) 12 (16) 0,04 

Инсульт/ТИА, n (%) 

Stroke/TIA, n (%) 
29 (22) 20 (34) 9 (12) 0,002 

Клинические характеристики 

Clinical characteristics 

Боль, тяжесть, дискомфорт  

за грудиной, n (%) 

Chest pain, pressure, or discomfort, n (%) 

117 (89) 50 (86) 68 (92) 0,28 

Одышка, n (%) 

Dyspnea, n (%) 
71 (54) 41 (70) 31 (42) 0,001 

Слабость, n (%) 

Fatigue, n (%) 
79 (60) 39 (67) 41 (55) 0,19 
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Потливость, n (%) 

Diaphoresis, n (%) 
34 (26) 16 (28) 18 (24) 0,63 

Перебои в работе сердца, n (%) 

Palpitations, n (%) 
3 (2) 2 (4) 1 (1) 0,41 

Кашель, n (%) 

Cough, n (% 
56 (42) 26 (44) 31 (42) 0,82 

Боль в горле, n (%) 

Sore throat, n (%) 
12 (9) 4 (7) 8 (11) 0,46 

Гипосмия/аносмия,  

гипогевзия/агевзия, n (%) 

Hyposmia/anosmia,  

hypogeusia/ageusia, n (%) 

11 (8) 4 (7) 7 (9) 0,60 

Лихорадка, n (%) 

Fever, n (%) 

- 37,0–37,9 °С 

- 38,0–38,9 °С 

- 39,0–40,0 °С 

101 (77) 

 

40 (30) 

42 (32) 

19 (15) 

46 (79) 

 

21 (36) 

14 (24) 

11 (19) 

55 (74) 

 

19 (26) 

28 (38) 

8 (11) 

0,50 

 

0,19 

0,09 

0,19 

Объективные данные 

Physical Findings 

САД, мм рт. ст (M (SD)) 

SBP, mmHg (Mean [SD]) 
140 (24) 137 (26) 143 (21) 0,20 

ДАД, мм рт. ст. (M (SD)) 

DBP, mmHg (Mean [SD]) 
88 (16) 86 (18) 89 (14) 0,32 

ЧСС, уд./мин (M (SD)) 

HR, bpm (Mean [SD]) 
89 (20) 95 (21) 85 (19) 0,01 

Частота дыхания, в мин (Ме (ИКР)) 

RR, breaths/min (Median [IQR]) 
16 (16; 18) 17 (16; 19) 16 (16; 17) 0,007 

Сатурация кислорода в крови  

при поступлении, % (Ме (ИКР)) 

Oxygen saturation at admission, % 

(Median [IQR]) 

96 (91; 98) 95 (90; 97) 96 (92; 98) 0,26 

Сатурация кислорода в крови  

минимальная за госпитализацию, %  

(Ме (ИКР)) 

Minimum oxygen saturation during 

hospitalization, % (Median [IQR]) 

92 (90; 94) 91 (88; 93) 93 (90; 95) 0,04 

Наличие хрипов в легких  

при аускультации, % 

Lung crackles on auscultation, % 

34 (26) 18 (31) 16 (22) 0,14 

Ослабление дыхания в легких  

при аускультации, % 

Decreased breath sounds  

on auscultation, % 

51 (39) 20 (34) 31 (42) 0,39 

Примечание. ИМ – инфаркт миокарда, ОПП – острое повреждение почек, ОКС – острый коронарный 

синдром, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, КШ – 

коронарное шунтирование, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – хроническая болезнь 

почек, ТИА – транзиторная ишемическая атака, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диа-

столическое артериальное давление. ЧСС – частота сердечных сокращений, 

Note. MI – myocardial infarction, AKI – acute kidney injury, ACS – acute coronary syndrome, PCI – percu-

taneous coronary intervention, PC – prior myocardial infarction, CABG – coronary artery bypass grafting, CHF – 

chronic heart failure, CKD – chronic kidney disease, TIA – transient ischemic attack, SAD – systolic blood pres-

sure, DBP – diastolic blood pressure, HR – heart rate, RR – respiratory rate. 
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Таблица 2 

Table 2 

Результаты лабораторных, инструментальных методов исследования у пациентов  

с инфарктом миокарда в сочетании с COVID-19  

в зависимости от наличия острого повреждения почек 

Laboratory and instrumental findings in myocardial infarction patients with COVID-19  

according to acute kidney injury status 

Показатель 

Parameter 

Все пациенты, 

n=132 

All patients, 

n=132 

Группы пациентов с ИМ  

в сочетании с COVID-19 

Groups of MI patients  

with concomitant COVID-19 P 

с ОПП, n=58 

AKI group,  

n=58 

без ОПП, n=74 

Non-AKI group, 

n=74 

Эритроциты, ×1012/л (M (SD) 

Red blood cell, ×10¹²/L (Mean [SD]) 
4,5 (0,7) 4,5 (0,9) 4,6 (0,6) 0,44 

Гемоглобин, г/л (M (SD)) 

Hemoglobin, g/L (Mean [SD]) 
136 (21,9) 131 (25) 140 (18) 0,02 

Гематокрит, % (M (SD)) 

Hematocrit, % (Mean [SD]) 
40,8 (6,7) 39,8 (8,1) 41,6 (5,4) 0,14 

Тромбоциты, ×109/л (Ме (ИКР)) 

Platelets, ×10⁹/L (Median [IQR]) 

234  

(194; 325) 

231  

(169; 297) 

251 

(205; 331) 
0,048 

Лейкоциты, ×109/л (Ме (ИКР)) 

White blood cells, ×10⁹/L (Median [IQR]) 

12,5  

(9,4; 17,3) 

14,2  

(9,5, 20,4) 

11,6  

(9,0; 15,3) 
0,06 

МНО, ед. (Ме (ИКР)) 

INR (Median [IQR]) 

1,6  

(1,3; 2,0) 

1,7  

(1,3; 2,3) 

1,5  

(1,2; 1,8) 
0,03 

Сахар крови, ммоль/л (Ме (ИКР)) 

Blood glucose, mmol/L (Median [IQR]) 

8,3  

(6,4; 12,2) 

10,1  

(7,3; 15,0) 

7,7  

(6,3; 9,9) 
0,003 

Общий белок, г/л (Ме (ИКР)) 

Total protein, g/L (Median [IQR]) 

63,4  

(58,9; 69,7) 

61,0  

(57,4; 67,2) 

66,2  

(61,1; 71,0) 
0,005 

Общий холестерин, ммоль/л (M (SD)) 

Total cholesterol, mmol/L (Mean [SD]) 
4,7 (1,5) 4,5 (1,7) 4,9 (1,4) 0,12 

Осмолярность, мОсм/л (Ме (ИКР)) 

Osmolarity, mOsm/L (Median [IQR]) 

299,5  

(292,0; 311,0) 

309,0  

(299,0; 321,0) 

297,0  

(288,0; 306,0) 
<0,001 

Расчетная сывороточная осмолярность, 

мОсм/л (Ме (ИКР))  

Calculated serum osmolarity, mOsm/L 

(Median [IQR]) 

299,1  

(293,1; 306,6) 

304,2  

(297,3; 313,5) 

296,0  

(290,3; 303,3) 
<0,001 

Д-димер, нг/мл (Ме (ИКР)) 

D-dimer, ng/mL (Median [IQR]) 

0,9  

(0,5; 1,9) 

1,0  

(0,6; 2,4) 

0,8  

(0,4; 1,5) 
0,10 

Тропонин при поступлении, нг/мл  

(Ме (ИКР))  

Troponin at admission, ng/mL  

(Median [IQR]) 

9,1  

(1,7; 16,4) 

9,7  

(3,5; 15,1) 

6,6  

(1,2; 16,4) 
0,45 

СРБ, нг/мл (Ме (ИКР)) 

CRP, ng/mL (Median [IQR]). 

48  

(22; 48) 

48  

(24; 96) 

24  

(12; 48) 
0,02 

Уровень прокальцитонина более  

0,5 нг/мл при поступлении, n (%) 

Procalcitonin >0.5 ng/mL at admission,  

n (%) 

16 (12) 16 (28) 4 (5) 0,001 
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Лактат венозной крови, ммоль/л  

(Ме (ИКР)) 

Venous blood lactate, mmol/L  

(Median [IQR]) 

2,2  

(1,5; 3,2) 

2,3  

(1,6; 3,9) 

1,9  

(1,4; 2,9) 
0,25 

NT-proBNP, пг/мл (Ме (ИКР)) 

NT-proBNP, pg/mL (Median [IQR]) 

809,7  

(236,8; 1988,8) 

1685,7  

(395,0; 2200,0) 

692,5  

(55,5; 1288,0) 
0,006 

Креатинин при поступлении, 

мкмоль/л (Ме (ИКР)) 

Serum creatinine at admission, μmol/L 

(Median [IQR]) 

100,3  

(84,0; 127,6) 

130,1  

(103,6; 165,0) 

89,6  

(79,0; 100,7) 
<0,001 

СКФ при поступлении, мл/мин/1,73м2 

(M (SD)) 

eGFR at admission, mL/min/1.73 m² 

(Mean [SD]) 

59,7 (22,9) 45,6 (22,5) 70,8 (16,1) <0,001 

ФВ ЛЖ, % (Ме (ИКР)) 

LVEF, % (Median [IQR]) 

50,8  

(44,0; 55,0) 

50,4  

(43,0; 54,0) 

51,0  

(45,3; 56,0) 
0,11 

ФВ ЛЖ менее 40 %, n (%) 

LVEF <40 %, n (%) 
116 (88) 13 (22) 4 (6) 0,01 

Систолическое давление в ЛА, мм рт. ст. 

(Ме (ИКР)) 

PASP, mmHg (Median [IQR]) 

30,0  

(25,0; 35,0) 

32,0  

(26,0; 36,0) 

30,0  

(24,0; 32,0) 
0,04 

Диаметр НПВ, мм (Ме (ИКР)) 

IVC diameter, mm (Median [IQR]) 

17,0 

(14,6; 18,2) 

17,0  

(14,6; 19,0) 

16,0  

(14,4; 18,0) 
0,22 

Коллабирование НПВ менее 50 %  

на вдохе, n (%) 

IVC collapse <50 % on inspiration, n (%) 

17 (13) 13 (22) 4 (5) 0,02 

Примечание. МНО – международное нормализованное отношение, СРБ – С-реактивный белок,  

NT-proBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида, СКФ – скорость клу-

бочковой фильтрации, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ЛА – легочная артерия, НПВ – ниж-

няя полая вена. 

Note. INR – international normalized ratio, CRP – C-reactive protein, NT-proBNP – N-terminal pro-B-type 

natriuretic peptide, GFR – glomerular filtration rate, LVEF – left ventricular ejection fraction, PASP – pulmonary 

artery systolic pressure, IVC – inferior vena cava. 

 
Диагноз ИМ устанавливался в соответствии 

с рекомендациями Министерства здравоохране-

ния РФ «Острый коронарный синдром без подъ-

ема сегмента ST электрокардиограммы» (2020) 

[23] и «Острый инфаркт миокарда с подъемом 

сегмента ST электрокардиограммы» (2020) [24]. 

Тяжесть острой сердечной недостаточности 

(ОСН) на фоне ИМ оценивалась по шкале Killip 

(1967) [25]. Диагностика COVID-19 проводилась 

согласно актуальным на момент госпитализации 

версиям Временных методических рекоменда-

ций Минздрава России [26]. 

Всем участникам исследования выпол-

нялся контроль уровня креатинина при по-

ступлении, а также на 3-и, 7-е сут и перед вы-

пиской из стационара, при наличии клиниче-

ской необходимости – ежедневно. Диагноз 

ОПП верифицировался на основе общепри-

нятых критериев, изложенных в Российских 

рекомендациям по ОПП, разработанных сов-

местно с Научным обществом нефрологов 

России, Ассоциацией нефрологов, Ассоциа-

цией анестезиологов-реаниматологов Рос-

сии, Национальным обществом специали-

стов в области гемафереза и экстракорпо-

ральной гемокорреции (2020) [27]. Основ-

ным диагностическим критерием ОПП слу-

жил прирост креатинина на 26,5 мкмоль/л и 

более в течение 48 ч либо увеличение его 

уровня в 1,5 раза и более от исходного значе-

ния за последние 7 дней. За исходный прини-

мался показатель креатинина, зафиксирован-

ный при поступлении в стационар. Критерий 

диуреза в работе не использовали. 
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Исследование проводилось в соответ-

ствии с международной этикой и положени-

ями Хельсинкской декларации об этических 

принципах медицинских исследований. 

Статистическая обработка полученных дан-

ных выполнялась с использованием программы 

Statistica. Характер распределения проверяли с 

помощью критерия Шапиро – Уилка. Данные с 

нормальным распределением представлены как 

среднее арифметическое и стандартное отклоне-

ние (M(SD)), данные с распределением, отлич-

ным от нормального – как медиана и интерквар-

тильный размах (Me (Q1; Q3)). Качественные 

показатели описывались абсолютными и отно-

сительными частотами (n, %). Для сравнений 

использовали t-критерий Стьюдента или U-кри-

терий Манна – Уитни (для двух групп), крите-

рий Краскела – Уоллиса (для трех и более 

групп), χ2 Пирсона (для категориальных при-

знаков). Взаимосвязь ранговых переменных 

оценивали по коэффициенту корреляции Кен-

далла (Kendall tau). Прогностическая значи-

мость факторов и их влияние на риск развития 

событий оценивались с помощью метода логи-

стической регрессии с расчетом отношения 

шансов (ОШ) и 95 % доверительного интер-

вала (ДИ). Статистически значимыми счита-

лись различия при p<0,05. 

Результаты. ОПП диагностировано у 

58 (44 %) обследованных (рис. 1). У 45 (77 %) 

пациентов выявлена первая стадия тяжести, у  

8 (14 %) – вторая, у 5 (9 %) – третья (рис. 2).  

 

 
Рис. 1. Частота ОПП у пациентов с инфарктом миокарда в сочетании с COVID-19 

Fig. 1. Incidence of AKI in myocardial infarction patients with COVID-19 

 

 
Рис. 2. Стадии тяжести острого повреждения почек у пациентов с инфарктом миокарда в сочетании  

с COVID-19 (* – различия достоверны по сравнению с пациентами с 1-й стадией тяжести, р<0,001) 

Fig. 2. Severity stages of acute kidney injury in myocardial infarction patients with COVID-19  

(* – the differences are significant compared with stage 1 patients, р<0.001) 
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При анализе клинических вариантов уста-

новлено, что наиболее частым являлся догоспи-

тальный фенотип ОПП, выявленный у 40 (69 %) 

пациентов, госпитальное ОПП диагностиро-

вано у 18 (31 %) обследованных. У 21 (36 %) 

пациента ОПП развилось на фоне предше-

ствующей хронической болезни почек 

(ХБП), у 37 (64 %) пациентов ОПП выявлено 

впервые. 

Различий по возрасту и половой принад-

лежности между группами участников исследо-

вания с ОПП и без него выявлено не было. Па-

циенты с ОПП достоверно чаще имели такие со-

путствующие заболевания, как ХБП, сахарный 

диабет, анемия, инсульт или транзиторная 

ишемическая атака (табл. 1). 

Лабораторные исследования продемон-

стрировали, что у больных с ОПП зафиксиро-

ваны более низкие показатели гемоглобина, 

среднего содержания гемоглобина в эритро-

ците, тромбоцитов, общего белка и расчетной 

скорости клубочковой фильтрации, а также бо-

лее высокие уровни глюкозы, креатинина, осмо-

лярности крови, С-реактивного белка, N-конце-

вого предшественника мозгового натрийурети-

ческого пептида и прокальцитонина (табл. 2). 

При сравнительном анализе эхокардио-

графических показателей достоверные меж-

групповые различия установлены лишь для 

трех параметров: систолического давления в 

легочной артерии, наличия коллабирования 

нижней полой вены на вдохе менее 50 % и 

фракции выброса левого желудочка 40 % и 

менее (табл. 2). 

Госпитальная летальность среди пациен-

тов с ИМ и COVID-19 составила 19 % (25 об-

следованных). Умершие больные достоверно 

чаще поступали в стационар с клинической 

картиной отека легких и кардиогенного шока 

(χ2=14,88, p<0,001). Обнаружена связь нали-

чия ОСН у пациентов с ИМ в сочетании с 

COVID-19 с госпитальной летальностью  

(ОШ 7,92; 95 % ДИ 2,41–25,97; p=0,0006). По-

чти все умершие пациенты (24 (96 %) чел.) 

при поступлении нуждались в респираторной 

поддержке: 6 (24 %) больным осуществлялась 

низкопоточная кислородотерапия, 13 (52 %) – 

неинвазивная аппаратная вентиляция легких 

(НИВЛ), 5 (20 %) – инвазивная аппаратная 

вентиляция легких (ИВЛ). Необходимость 

применения НИВЛ и ИВЛ при поступлении в 

ЧКВ-центр была ассоциирована с повышен-

ным риском смерти в стационаре (ОШ 8,01;  

95 % ДИ 2,98–21,51; р˂0,001). У всех умерших 

в период госпитализации пациентов была ди-

агностирована двусторонняя пневмония, чаще 

степени КТ2 (рис. 3). Значимо риск смерти 

увеличивался при степенях КТ-2–КТ-4 в соот-

ветствии с «эмпирической» визуальной шка-

лой (ОШ 8,12; 95 % ДИ 2,58–25,61; p=0,0003).  

 

 
Рис. 3. Степени тяжести поражения легких по данным КТ в соответствии с «эмпирической» визуальной 

шкалой у умерших пациентов с ИМ и COVID-19 

Fig. 3. Severity of lung damage based on chest CT findings according to the “empirical” visual scale  

in deceased patients with MI and COVID-19 (CT – computed tomography) 
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ОПП зарегистрировано у большинства 

скончавшихся в стационаре (19 (76 %) паци-

ентов). Согласно результатам логистического 

регрессионного анализа наличие ОПП ассоци-

ировалось с достоверным повышением риска 

смерти в стационаре (ОШ 5,52; 95 % ДИ 2,01–

15,13; p=0,0008).  

Анализ структуры летальности пациентов 

с ОПП продемонстрировал, что при феноти- 

 

пах догоспитального впервые выявленного 

ОПП и госпитального ОПП на фоне ХБП она 

была наибольшей, при догоспитальном ОПП 

на фоне ХБП и госпитальном впервые выяв-

ленном ОПП – достоверно меньше (рис. 4). 

Отмечалась тенденция к более высокой ча-

стоте смерти среди пациентов с 3-й стадией 

ОПП по сравнению с 1-й и 2-й, однако разница 

была недостоверна (рис. 5). 

 
Рис. 4. Госпитальная летальность у пациентов с ИМ в сочетании с COVID-19 с различными клиническими 

вариантами острого повреждения почек (* – различия достоверны по сравнению с пациентами  

с госпитальным ОПП на фоне ХБП, р<0,05) 

Fig. 4. In-hospital mortality in myocardial infarction patients with COVID-19 across different clinical  

phenotypes of acute kidney injury (* – the differences are significant compared with the patients 

with hospital-acquired AKI and CKD, р<0.05) 

 

 
Рис. 5. Госпитальная летальность у пациентов с ИМ в сочетании с COVID-19  

в зависимости от стадии тяжести ОПП  

Fig. 5. In-hospital mortality in myocardial infarction patients with COVID-19 according to AKI severity stages 
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(термин охватывал гетерогенные состояния с 

повышением уровня кардиомаркеров, не все-

гда обусловленные инфарктом миокарда) при 

COVID-19 не ассоциировано с повышенным 

риском ОПП, однако связано с высокой леталь-

ностью и частотой госпитализации в отделения 

интенсивной терапии [21]. В ретроспективном 

исследовании J.Y. Lu et al. доказана связь не-

благоприятных исходов с одновременным 

наличием ОПП, COVID-19 и острого повре-

ждения сердца, что согласуется с нашими ре-

зультатами [22]. Крупнейшим проспективным 

регистром пациентов с ИМпST и COVID-19 яв-

ляется Североамериканский регистр (NACMI) 

[20]. На его основе изучена внутрибольнич-

ная летальность и разработана шкала риска 

госпитальной смерти, включающая 8 пара-

метров, один из которых – заболевание почек 

[20]. Под термином «заболевание почек» в 

работе понималось состояние при уровне 

креатинина при поступлении более 1,5 мг/дл, 

однако использование этого порога, а не кри-

териев ОПП (KDIGO, 2012) снижает прогно-

стическую точность шкалы для пациентов без 

исходной почечной дисфункции [20]. 

В настоящий момент исследования, оце-

нивающие структуру ОПП, прогностическую 

роль его вариантов у пациентов с ИМ в соче-

тании с COVID-19, отсутствуют. Ключевой 

результат нашего исследования – доказанная 

связь между ОПП и госпитальной летально-

стью у пациентов с ИМ (с подъемом ST и без 

него) на фоне COVID-19. Наибольшая частота 

смерти в стационаре отмечена при двух фено-

типах: догоспитальном впервые выявленном 

ОПП и госпитальном ОПП на фоне ХБП. Хотя 

летальность при ОПП 3-й стадии достигала 

40 %, важно, что при 1-й стадии умирал каж-

дый третий пациент. Следовательно, даже 

умеренное повышение креатинина у пациен-

тов без известной патологии почек при ИМ и 

COVID-19 должно рассматриваться как пре-

диктор неблагоприятного исхода. 

Наши результаты показывают, что у паци-

ентов с исходно нормальным уровнем креати-

нина риск летальности достоверно возрастает 

при развитии ОПП, диагностированного по тра-

диционным критериям (KDIGO, 2012). Это до-

полняет шкалу NACMI, подчеркивая необходи-

мость динамической оценки функции почек, а не 

только однократного измерения креатинина при 

поступлении. Мониторинг креатинина в дина-

мике и соблюдение рекомендаций по диагно-

стике и лечению ОПП должны стать обязатель-

ным компонентом ведения таких больных. 

Заключение. У пациентов с ИМ в сочета-

нии с COVID-19, подвергнутых ЧКВ, наблю-

дается высокая частота развития ОПП с доми-

нированием 1-й стадии тяжести и клиниче-

ским вариантом догоспитального впервые вы-

явленного ОПП. ОПП ассоциировано со зна-

чительным повышением риска госпитальной 

смерти. Наиболее неблагоприятными феноти-

пами в отношении смерти в стационаре было 

догоспитальное впервые выявленное ОПП и 

госпитальное ОПП на фоне ХБП. 
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ASSOCIATION BETWEEN ACUTE KIDNEY INJURY  
AND IN-HOSPITAL MORTALITY IN PATIENTS  

WITH MYOCARDIAL INFARCTION AND COVID-19 
 

A.Yu. Denisova, M.V. Menzorov, S.F. Kerimova, V.M. Menzorov, E.S. Salimzyanova 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 
 

Objective. The aim of the paper is to evaluate the incidence and clinical phenotypes of acute kidney injury 

(AKI) in patients with myocardial infarction (MI) and COVID-19 following percutaneous coronary inter-

vention (PCI), and to assess the association of AKI and its phenotypes with in-hospital mortality. 

Materials and Methods. We evaluated 132 patients (82 (62 %) men, 50 (38 %) women; median age 68 (62; 

74) years) with MI and confirmed COVID-19 who underwent PCI. 

Results. AKI was diagnosed in 58 (44 %) patients. The distribution by severity stages was as follows: Stage 

1 in 45 (77 %) patients, Stage 2 in 8 (14 %), and Stage 3 in 5 (9 %). The community-acquired phenotype 

predominated (40 (69 %) patients), while hospital-acquired AKI was observed in 31 % of cases (18 pa-

tients). In 21 (36 %) patients, AKI superimposed on pre-existing chronic kidney disease (CKD), whereas 

the remaining 37 (64 %) patients had no prior history of CKD. AKI was present in the majority of patients 

who died in the hospital (19 (76 %)), and its presence was associated with a significantly increased risk of 

in-hospital mortality (OR 5.52; 95 % CI 2.01–15.13; p=0.0008). In-hospital mortality was highest in pa-

tients with community-acquired new-onset AKI and those with hospital-acquired AKI superimposed on 

CKD (10 (38 %) and 5 (56 %) patients, respectively). 

Conclusion. Patients with MI and COVID-19 undergoing PCI exhibited a high incidence of AKI, predom-

inantly characterized by Stage 1 severity and the community-acquired new-onset phenotype. AKI was as-

sociated with a significantly increased risk of in-hospital mortality. The most unfavorable phenotypes re-

garding in-hospital death were community-acquired new-onset AKI and hospital-acquired AKI superim-

posed on CKD. 
 
Key words: acute kidney injury, myocardial infarction, COVID-19, in-hospital mortality. 
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СВЯЗЬ ЭКОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ С КЛИНИЧЕСКИМИ  
И ЛАБОРАТОРНЫМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ РЕВМАТОИДНОГО 

АРТРИТА НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ ЕГО РАЗВИТИЯ 
 

И.Л. Сердюк 1, 2, А.Р. Валеева 1, 2, С.В. Петров 1, 2, М.О. Коровина 1,  
Н.Д. Шамаев 1, А.А. Новиков 3 

 
1 Казанская государственная медицинская академия – филиал ФГБОУ ДПО «Российская  

медицинская академия непрерывного профессионального образования»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Казань, Россия; 

2 ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», г. Казань, Россия; 

3 ООО «Лаборатории Новиковых», г. Казань, Россия 
 
Ревматоидный артрит (РА) является мультифакторным заболеванием. В список его предполага-
емых внешних триггеров входят экотоксиканты.  
Цель – изучить связь экологических показателей с клиническими и лабораторными показателями 
у больных РА и лиц на преклинических стадиях заболевания. 
Материалы и методы. В группах пациентов с ранней (рнРА, n=349), развернутой (рзвРА, n=529) 
и преклиническими (пре-РА, n=333) стадиями РА, а также условно здоровых лиц с не отягощенной 
аутоиммунными и иммуновоспалительными заболеваниями наследственностью (контроль, 
n=203) была проанализирована связь клинических признаков и лабораторных показателей РА со 
средними за 10 лет параметрами экологической обстановки в административных районах Респуб-
лики Татарстан (РТ) и концентрацией тяжелых металлов в образцах почвы в населенных пунктах 
проживания участников исследования.  
Результаты. Экофакторы в предельно допустимых концентрациях (ПДК), несомненно, влияли на 
некоторые тестируемые параметры во всех группах, включая контрольную, в частности, на 
уровни РФ и СОЭ. Впечатляет тот факт, что экофакторы также влияли на уровни сывороточ-
ных Ig в объединенной когорте всех обследованных лиц, и эти параметры были обратно пропорци-
ональны уровням экотоксикантов.  
Несомненным доказательством влияния экофакторов на иммунопатологические процессы на пре-
РА стадиях явилась выявленная закономерность: в отличие от лиц с III и VI пре-РА стадиями и 
пациентов с рнРА (V стадия), лица с I (генетической) стадией преобладают в населенных пунктах 
с меньшей плотностью населения и более низкими концентрациями некоторых атмосферных за-
грязнителей. Еще одним свидетельством участия экофакторов в иммунопатогенезе пре-РА и са-
мого заболевания являются выявленные зависимости клинических и лабораторных показателей 
РА в группах пре-РА и рнРА.  
Выводы. Продемонстрирована связь экологических факторов с проанализированными клиниче-
скими и лабораторными показателями во всех группах. Полученные данные о роли средовых фак-
торов в патогенезе РА могут быть использованы для разработки алгоритмов терапевтического 
вмешательства с целью предотвращения или отсрочки начала заболевания на его доклинической 
стадии. 

 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, преклиническая стадия, атмосферные загрязнители, 
тяжелые металлы в почве. 

 
Введение. Ревматоидный артрит (РА) 

является общепризнанной моделью много-

факторных заболеваний, развивающихся 

вследствие неадекватного ответа на вызовы 

окружающей среды [1, 2]. В список предпо-

лагаемых средовых триггеров РА входят 

экологические факторы [3]. Так, риск разви-

тия данного заболевания повышен при про-

живании в районах с высоким уровнем за-

грязняющих атмосферных выбросов [4, 5]. 

Эксперименты на животных моделях вы-

явили, что экотоксиканты вмешиваются в 
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патогенетически значимые для РА процессы 

[3, 6–13].  

Цель исследования. Анализ связи неко-

торых экологических параметров с клиниче-

скими и лабораторными показателями РА в 

группах больных и лиц группы риска на пре-

клинических стадиях заболевания.  

Материалы и методы. В исследование 

были включены 1414 человек из татарстан-

ской когорты [14], которые были разделены на 

группы: пациенты на ранней V стадии РА 

(рнРА, n=349); пациенты с развернутой  

VI стадией РА (рзвРА, n=529), их родствен-

ники 1-й степени родства (пре-РА, n=333) на 

I–IV преклинических стадиях заболевания.  

Пациенты с рнРА соответствовали диа-

гностическим критериям ACR/EULAR 2010 

[15]. При включении больного в исследование 

до 2010 г. рнРА был диагностирован консили-

умом в составе трех ревматологов и подтвер-

жден при последующем наблюдении.  

Контрольная группа состояла из 203 ус-

ловно здоровых лиц с не отягощенной аутоим-

мунными и иммуновоспалительными заболе-

ваниями наследственностью.  

Все включенные в проект лица прожи-

вают в населенных пунктах административ-

ных районов Республики Татарстан.  

Характеристика групп представлена в 

табл. 1.  
 

Таблица 1 

Table 1 

Характеристика групп 

Characteristics of the study groups 

Показатель 

Parameter 

Контроль 

Control 

пре-РА 

Pre-RA 

рнРА 

Early RA 

рзвРА 

Established RA 

Возраст, лет, медиана (МКР)  

Age, years, median (IQR) 
52,0 (28,5) 45,0 (45,0) 49,0 (49,0) 56,05 (56,0) 

Пол: женский / мужской (женский, %)  

Sex: female / male (female, %) 
187 / 16 (92,1) 321 / 12 (96,4) 329 / 20 (94,3) 489 / 40 (92,4) 

Пациенты на стадиях пре-РА  

1 / 2 / 3 / 4, чел.  

Patients at pre-RA stages  

1 / 2 / 3 / 4, n 

 18 / 16 / 142 / 157  

Стаж РА, лет, медиана (МКР) 

RA duration, years, median (IQR) 

 

0,55 (1,0) 7,0 (7,0) 

DAS28-СОЭ, баллов, медиана (МКР):  

низкая / умеренная / высокая  

активность (%) 

DAS28-ESR, points, median (IQR):  

low / moderate / high activity (%) 

4,9 (40,5): 

10,3 / 42,9 / 46,8 

4,9 (45,0): 

13,8 / 40,4 / 45,8 

HAQ, баллов, медиана (МКР)  

HAQ score, points, median (IQR) 
1,25 (74,0) 1,9 (74,0) 

СОЭ, мм/ч, медиана (МКР) 

ESR, mm/h, median (IQR) 
35,0 (32,0) 30,0 (27,0) 

Уровень СРБ, мг/мл, медиана (МКР)   

CRP level, mg/mL, median (IQR) 
8,2 (23,5) 9,5 (26,0) 

РФ, МЕ/мл, медиана (МКР)  

RF, IU/mL, median (IQR) 
37,9 (38,5) 56,0 (86,0) 

РФ-позитивные пациенты, % 

RF-positive patients, % 
68,1 74,7 
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АЦЦП, Ед/мл, медиана (МКР)  

Anti-CCP, U/mL, median (IQR) 
116,1 (372,5) 194,2 (292,0) 

АЦЦП-позитивные пациенты, % 

Anti-CCP-positive patients, % 
72,8 80,7 

Примечание. РА – ревматоидный артрит, МКР – межквартильный размах, СОЭ – скорость 

оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, РФ – ревматоидный фактор, АЦЦП – анти-

тела к циклическому цитруллинированному пептиду. 

Note. RA – Rheumatoid Arthritis, IQR – interquartile range, ESR – erythrocyte sedimentation rate, 

CRP – C-reactive protein, RF – rheumatoid factor, anti-CCP – anti-cyclic citrullinated peptide antibodies. 
 

Исследование одобрено этическим комите-

том Казанской государственной медицинской 

академии (разрешение № 15/1/2002). Разреше-

ние было подтверждено 16 февраля 2023 г.  

(№ 5/02). Письменное согласие на проведение 

исследований и публикацию результатов было 

получено от всех участников.  
Клиническое и лабораторное обследова-

ние. Показатели РА были выбраны согласно 

Клиническим рекомендациями РФ [16]. Ста-

дии заболевания определены в соответствии с 

рекомендациями Исследовательской группы 

по факторам риска ревматоидного артрита 

EULAR [17]: I (генетическая) – отсутствие 

клинических и лабораторных симптомов;  

II (аутоиммунная) – повышенные скорость 

оседания эритроцитов (СОЭ), и/или уровни С-

реактивного белка (СРБ), и/или ревматоид-

ного фактора (РФ), и/или антител к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду 

(АЦЦП) без каких-либо суставных симпто-

мов; III (артралгическая) – летучие боли в су-

ставах без клинических и выявляемых инстру-

ментальными методами признаков артрита; 

IV – недифференцированный артрит, не соот-

ветствующий диагностическим критериям 

ACR/EULAR 2010 РА; V – рнРА, отвечающий 

диагностическим критериям; VI – рзвРА – при 

стаже заболевания более 1 года.  

У лиц пре-РА группы и в обеих РА груп-

пах оценивались следующие клинические по-

казатели: количество болезненных и отечных 

суставов из 28 включенных в DAS28, выра-

женность болевого синдрома по визуальной 

аналоговой шкале боли (ВАШ), утренняя ско-

ванность (ч), функциональные нарушения со-

гласно опроснику для оценки состояния здо-

ровья (HAQ). У пациентов с РА были оценены 

показатели DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ. В пре-

РА группе дополнительно фиксировали коли-

чество признаков артралгии (счет артралгии) 

согласно рекомендации EULAR [18].  

Лабораторные тесты. Во всех группах, 

включая контрольную, исследовали СОЭ по 

Вестергрену, уровни СРБ, РФ и АЦЦП. 

Сывороточный уровень СРБ определяли с 

помощью набора для иммуноферментного 

анализа High Sensitivity C-Reactive Protein  

(hs-CRP) ELISA Kit (Crystal Chem, USA); сы-

вороточные антитела к АЦЦП – с помощью 

набора для иммуноферментного анализа 

АЦЦП человека (ARIGO); сывороточный 

РФ – с помощью набор для иммунофермент-

ного анализа IgM человеческого ревматоид-

ного фактора (ARIGO). 

Для оценки сывороточной концентрации 

иммуноглобулинов IgG, IgA и IgM проводили 

турбидиметрический анализ (Hitachi 917). 

Экологический анализ. Из находящихся в 

свободном доступе отчетов Министерства 

экологии Республики Татарстан собрана ин-

формация об экологических параметрах в ад-

министративных районах в 2008–2018 гг. При 

статистическом анализе использовались сред-

ние значения за 10 лет.  

Учитывались содержание монооксида угле-

рода, твердых частиц, летучих органических со-

единений (ЛОС), углеводородов (без ЛОС), ди-

оксида серы и оксида азота в атмосфере, плот-

ность населения в пунктах проживания участни-

ков исследования [19]. Отбор образцов почвы 

(слой Ad – 0–5 cм, А1 – 5–25 см) в населенных 

пунктах проводился в соответствии с ранее 

описанной методикой [20]. 

Статистический анализ. Для статистиче-

ского анализа полученных данных применяли 
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U-критерий Манна – Уитни [21]; рассчиты-

вали корреляцию рангового порядка Спир-

мена [22] (коэффициент корреляции оцени-

вали по шкале Чеддока: 0–0,3 – очень слабая, 

0,3–0,5 – слабая, 0,5–0,7 – средняя, 0,7–0,9 – 

высокая, 0,9–1,0 – очень высокая корреляция); 

проводили множественный регрессионный 

анализ [23]; для коррекции на множественное 

тестирование (post-hoc) применяли процедуру 

Бонферони – Холма [24] (p≤0,01 – достовер-

ные различия, p≥0,01≤0,05 – возможные раз-

личия, требующие подтверждения дальней-

шими исследованиями). 

Результаты. Различия в группах горожан 

и сельчан. Представленные в публикациях ре-

зультаты сравнительного анализа различных 

показателей у городских и сельских жителей 

оказались крайне противоречивыми [23–25].  

Сравнение экологических параметров в 

городах (от 100 тыс. до более 1 млн жителей)  

и селах (менее 1 тыс. жителей) показало, что 

ситуация не так однозначна, как ожидалось 

(«города грязнее, села чище»). С одной сто-

роны, это обуславливалось циркуляцией атмо-

сферных потоков, хозяйственной деятельно-

стью (в селах используются пестициды, удоб-

рения, в городах развивается промышлен-

ность), с другой – ограничениями исследова-

ния, поскольку имелся доступ к данным об ат-

мосферных выбросах на уровне администра-

тивных районов, но не населенных пунктов.  

Помимо естественной разницы плотности 

населения в пунктах проживания, в городах 

наблюдались значительно более высокие 

средние уровни атмосферных окиси углерода, 

ЛОС, оксидов азота (табл. 2).  

 

Таблица 2  

Table 2 

Сравнение концентраций атмосферных экотоксикантов и почвенных тяжелых металлов 

в городах и сельской местности 

Comparison of atmospheric ecotoxicant and soil heavy metal concentrations  

in urban and rural areas 

Переменная 

Variable 

Сум. ранг 

«город» 

Rank sum 

“urban” 

Сум. ранг 

«село» 

Rank sum 

“rural” 

U Z p 

Z скорр. 

Adjusted 

Z 

p 

N  

«город» 

N  

“urban” 

N  

«село» 

N  

“rural” 

Плотность  

населения  

в пунктах  

проживания  

Population  

density in  

residential areas 

 271655  34498 45 22,83 0 25,40 0 520 262 

Летучие  

органические  

соединения  

Volatile organic 

compounds 

 296374,5  81640,5 19512,5 19,68 0 21,19 0 517 352 

Оксиды азота 

Nitrogen oxides 
 298335,5  79679,5 17551,5 20,22 0 21,77 0 517 352 

Монооксид  

углерода  

Carbon monoxide 
 283796,5  94218,5 32090,5 16,22 0 17,46 0 517 352 

Cr в слое A1 

Cr in the  

A1 horizon 
 249660,5  123155,5 64502,5 6,86 0 7,51 0 521 342 
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Mn в слое A1 

Mn in the  

A1 horizon 
 196831,5  175984,5 60850,5 -7,88 0 -8,52 0 521 342 

Se в слое A1 

Se in the  

A1 horizon 
 308857  63959 5306 23,39 0 25,28 0 521 342 

Zn в слое A1 

Zn in the  

A1 horizon 
 313405,5  59410,5 757,5 24,66 0 26,65 0 521 342 

Cu в слое Ad 

Cu in the  

Ad horizon 
 303212,5  61872,5 6261,5 22,89 0 24,81 0 521 333 

Mn в слое Ad 

Mn in the  

Ad horizon 
 181534  183551 45553 -11,72 0 -12,70 0 521 333 

Ni в слое Ad 

Ni in the  

Ad horizon 
 196463  168622 60482 -7,47 0 -8,15 0 521 333 

Pb в слое Ad 

Pb in the  

Ad horizon 
 303794  61291 5680 23,06 0 25,03 0 521 333 

Se в слое Ad 

Se in the  

Ad horizon 
 165489,5  199595,5 29508,5 -16,28 0 -17,74 0 521 333 

Zn в слое Ad 

Zn in the  

Ad horizon 
 307343,5  57741,5 2130,5 24,07 0 26,08 0 521 333 

Примечание. U-критерий Манна – Уитни (с коррекцией непрерывности) по переменной «тип насе-

ленного пункта»; различия значимы при p<0,05. 

Note. Mann – Whitney U-test (with continuity correction) by the “type of settlement” variable; the differences 

are significant at p<0.05. 

 

Различия в содержании тяжелых метал-

лов в образцах почв, взятых непосред-

ственно на территориях населенных пунк-

тов, оказались разнонаправленными.  

При рнРА разницы между клиниче-

скими и лабораторными показателями горо-

жан и сельчан не зафиксировано. В контроле 

и в пре-РА группе отмечались был более вы-

сокие показатели СОЭ у сельчан по сравне-

нию с горожанами (рис. 1 а, б). 

У сельчан c рзвРА отмечено большее коли-

чество болезненных суставов и более высокие 

уровни РФ и СОЭ, чем у горожан (рис. 1 в–д), 

т.е. у них выявлялись признаки большей ак-

тивности рзвРА.  

Следует подчеркнуть, что разница в ак-

тивности рзвРА у горожан и сельчан не обяза-

тельно была обусловлена факторами окружа-

ющей среды. Скорее всего, она связана с не-

достаточным контролем заболевания. 
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Рис. 1. Сравнение показателей РА у городских и сельских жителей в группах: а) СОЭ в контрольной 

группе; б) СОЭ в группе пре-РА; в) СОЭ в группе рзвРА; г) количество болезненных суставов у лиц  

с рзвРА; д) уровень РФ у лиц с рзвРА (U-критерий Манна – Уитни) 

Fig. 1. Comparison of RA parameters in urban and rural residents in groups: a) ESR in the control group;  

b) ESR in the pre-RA group; c) ESR in the established RA group; d) Tender joint count in individuals with es-

tablished RA; d) RF level in individuals with established RA (Mann – Whitney U-test) 

 
Связь клинических и лабораторных по-

казателей ревматоидного артрита с эко-

логическими параметрами в группах. В 

группе пре-РА не обнаружено корреляции 

показателей заболевания с экологическими 

параметрами. В контроле выявлена слабая 

прямая корреляция СОЭ с уровнем Mn ниж-

них почвенных слоев (рис. 2).  
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Рис. 2. Связь между СОЭ и концентрацией Mn в слое А1 в контрольной группе  

(ранговая корреляция Спирмена) 

Fig. 2. Correlation between ESR and Mn concentration in the A1 horizon in the control group  

(Spearman’s rank correlation) 

 

В группах РА величина СОЭ коррелиро-

вала с атмосферными окисью углерода и ЛОС, 

причем связи были обратными, очень сла-

быми, но высоко достоверными (рис. 3).

 

 
Рис. 3. Связь между СОЭ и атмосферными окисью углерода (СО) и ЛОС при: а) рнРА;  

б) рзвРA (ранговая корреляция Спирмена) 

Fig. 3. Correlation between ESR and atmospheric carbon monoxide (CO) and VOCs in: a) early RNA;  

b) established RA (Spearman's rank correlation) 

 

Cвязи уровней РФ и АЦЦП с экологиче-

скими параметрами в контрольной, пре-РА и 

РА группах не выявлены. Тем не менее анализ 

показал, что, в отличие от лиц с III и VI пре-РА 

стадиями и пациентов с рнРА, лица с I (генети-

ческой) стадией преобладают в населенных 

пунктах с меньшей плотностью населения, бо-

лее низкими концентрациями атмосферных ок-

сида азота, ЛОС, Cd в нижнем почвенном слое 

и более высокими концентрациями металлов, 

связанных с антиоксидантной защитой – Cu и 

Se в нижних почвенных слоях (рис. 4, 5). 

 

Mn в слое A1, мг/кг  
Mn in the A1 horizon, mg/kg 
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Рис. 4. Связь I–IV пре-Ра и V рнРА стадий с уровнем оксидов азота (a), ЛОС (б), плотностью населения  

в пунктах проживания (в) (U-критерий Манна – Уитни, * – р≤0,05, ** – р<0,001) 

Fig. 4. The link of I–IV pre-RA stages and eRA (stage V) with the levels of nitrogen oxides (a), VOCs (b),  

and population density at the settlement (c) (Mann – Whitney U-test, * – р≤0,05, ** – р<0,001) 

 

 
Рис. 5. Связь I–IV пре-РА и V рнРА стадий с уровнями Cd (а), Cu (б) и Se (в) в слое А1  

(U-критерий Манна – Уитни, * – р≤0,05, ** – р<0,001) 

Fig. 5. The link of I–IV pre-RA stages and eRA (stage V) with the levels of Cd (a), Cu (b) and Se (c)  

in the A1 horizon (Mann – Whitney U-test, * – р≤0,05, ** – р<0,001) 
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Совокупное влияние нескольких экофак-

торов в разных сочетаниях на некоторые ин-

дексы РА обнаружено во всех группах, вклю-

чая контрольную (табл. 3). Обращает на себя 

внимание тот факт, что наиболее выражен- 

ными были зависимости в пре-РА группе, в то 

время как влияние экофакторов в группах 

рнРА и рзвРА хотя и прослеживалось, но, ви-

димо, ослабевало в процессе эволюции забо-

левания.

 

Таблица 3  

Table 3 

Влияние экофакторов на индексы РА в группах 

Impact of environmental factors on RA parameters in groups 

Группа 

Group 

Модель 

Model 
R×100, % * р 

РФ 

RF 

Контроль 

Control 

Плотность населения, монооксид углерода, углеводороды  

(без ЛОС), твердые частицы, диоксид серы, ЛОС, оксиды азота 

Population density, carbon monoxide, hydrocarbons (non-VOC), 

particulate matter, sulfur dioxide, VOCs, nitrogen oxides 

73 <0,00069 

СОЭ 

ESR 

Контроль 

Control 

Плотность населения, ЛОС, твердые частицы, монооксид угле-

рода, углеводороды (без ЛОС), оксиды азота, диоксид серы, Sr 

в слое Ad, Cu, Mo, Pb, Mn в слое A1) 

Population density, VOCs, particulate matter, carbon monoxide, hy-

drocarbons (non-VOCs), nitrogen oxides, sulfur dioxide, Sr in the 

Ad horizon, Cu, Mo, Pb, Mn in the A1 horizon) 

86 <0,00000 

пре-РА 

pre-RA 

Плотность населения, ЛОС, монооксид углерода, углеводо-

роды (без ЛОС), оксиды азота, диоксид серы, твердые частицы, 

Cu, Fe, Ni (оба слоя), Mn, Pb, Se (слой A1) 

Population density, VOCs, carbon monoxide, hydrocarbons (non-

VOCs), nitrogen oxides, sulfur dioxide, particulate matter, Cu, Fe, 

Ni (both horizons), Mn, Pb, Se (A1 horizon) 

58 <0,00000 

рнРА 

early RA 

ЛОС, монооксид углерода, Zn (слой Ad) 

VOCs, carbon monoxide, Zn (Ad horizon) 
22 <0,01 

Количество болезненных суставов 

Tender joint count 

пре-РА 

pre-RA 

Плотность населения, ЛОС, монооксид углерода, углеводо-

роды (без ЛОС), оксиды азота, диоксид серы, твердые частицы, 

Cu, Fe, Ni, Sr (оба слоя) Zn (слой Ad) 

Population density, VOCs, carbon monoxide, hydrocarbons (non-

VOC), nitrogen oxides, sulfur dioxide, particulate matter, Cu, Fe, 

Ni, Sr (both horizons), Zn (Ad horizon). 

51 <0,00928 

рнРА 

early RA 

Плотность населения, ЛОС, монооксид углерода, углеводо-

роды (без ЛОС), оксиды азота, диоксид серы, твердые частицы, 

Cu, Fe, Ni, Al, As, Cd, Co, Cr, Mn, Mo, Pb, Se (cлой Ad), Sr, Zn 

(оба слоя) 

Population density, VOCs, carbon monoxide, hydrocarbons (non-

VOC), nitrogen oxides, sulfur dioxide, particulate matter, Cu, Fe, 

Ni, Al, As, Cd, Co, Cr, Mn, Mo, Pb, Se (Ad horizon), Sr, Zn (both 

horizons) 

70 <0,00264 
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рзвРA 

established 

Ra 

Плотность населения, ЛОС, монооксид углерода, углеводо-

роды (без ЛОС), оксиды азота, твердые частицы, диоксид серы, 

Sr, Zn, Pb (оба слоя) 

Population density, VOCs, carbon monoxide, hydrocarbons (non-

VOC), nitrogen oxides, particulate matter, sulfur dioxide, Sr, Zn, Pb 

(both horizons) 

29 <0,02077 

Количество отечных суставов 

Swollen joint count 

пре-РА 

pre-RA 

Монооксид углерода, углеводороды (без ЛОС), ЛОС, твердые 

вещества, диоксид серы, оксиды азота, Sr (оба слоя), Zn (слой 

Ad), Cd (слой A1) 

Carbon monoxide, hydrocarbons (non-VOC), VOCs, solid matter, 

sulfur dioxide, nitrogen oxides, Sr (both horizons), Zn (Ad hori-

zon), Cd (A1 horizon) 

78 <0,00000 

рнРА 

early RA 

Плотность населения, оксиды азота, диоксид серы, ЛОС, твер-

дые вещества, углеводороды (без ЛОС), монооксид углерода, 

Sr, Zn (оба слоя), Cd (слой A1) 

Population density, nitrogen oxides, sulfur dioxide, VOCs, solid 

matter, hydrocarbons (non-VOC), carbon monoxide, Sr, Zn (both 

horizons), Cd (A1 horizon) 

67 <0,00003 

Анкета оценки состояния здоровья 

Health Assessment Questionnaire 

рнРА 

early RA 

Плотность населения, монооксид углерода, углеводороды (без 

ЛОС), твердые частицы, ЛОС, диоксид серы, оксиды азота, Al, 

As, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, Sr, Zn (слой Ad) 

Population density, carbon monoxide, hydrocarbons (non-VOC), 

particulate matter, VOCs, sulfur dioxide, nitrogen oxides, Al, As, 

Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, Sr, Zn (Ad horizon) 

75 <0,00000 

рзвRA 

established 

RA 

Плотность населения, монооксид углерода, углеводороды (без 

ЛОС), твердые частицы, ЛОС, диоксид серы, оксиды азота, Sr, 

Zn, Pb (оба слоя) 

Population density, carbon monoxide, hydrocarbons (non-VOC), 

particulate matter, VOCs, sulfur dioxide, nitrogen oxides, Sr, Zn, 

Pb (both horizons) 

34 <0,0001 

Примечание. Множественный регрессионный анализ; * – снижение разброса данных в выборке в % 

при анализе указанной модели (R×100). 

Note. Multiple regression analysis; * – reduction in data dispersion within the sample in % when analyzing 

the specified model (R×100). 

 

Как обсуждалось выше, значения СОЭ 

оказались ниже у жителей населенных пунк-

тов с более высокими концентрациями окси-

дов азота, ЛОС, монооксида углерода в атмо-

сфере и более высокой плотностью населения. 

Корреляция величины СОЭ с атмосферной 

концентрацией окиси углерода при РА была 

обратной.  

Изменение СОЭ является результатом со-

вокупного влияния различных факторов, в 

частности, связано с колебаниями уровней сы-

вороточных иммуноглобулинов. Анализ кор- 

реляций, как и ожидалось, выявил слабую, но 

высоко достоверную прямую связь между ве-

личинами СОЭ и уровнями сывороточных 

IgA, IgM, IgG, РФ, АЦЦП в объединенных 

контрольной, пре-РА и обеих РА группах 

(табл. 4). Корреляции этих гуморальных фак-

торов с плотностью населения, атмосфер-

ными экотоксикантами и содержанием боль-

шинства почвенных металлов были обрат-

ными (прямая зависимость зафиксирована 

только для концентрации Mn, Ni и Se в поч-

венных слоях).
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Таблица 4 

Table 4 

Связь сывороточных уровней РФ, АЦЦП, IgA, M, G  

с экологическими параметрами и СОЭ 

Correlation between serum levels of RF, anti-CCP, IgA, IgM, and IgG  

and environmental parameters and ESR 

Пара переменных 

Pair of Variables 

Число наблюдений 

Number  

of observations 

Коэффициент  

Спирмена R 

Spearman R 

t(N-2) p 

СОЭ и IgA 

ESR & IgA 254 0,275062 4,541667 0,000009 

СОЭ и IgM 

ESR & IgM 253 0,124975 1,995625 0,047055 

СОЭ и IgG 

ESR & IgG 
247 0,185148 2,949014 0,003496 

СОЭ и РФ  

ESR & RF  778 0,290032 8,442226 0,000000 

СОЭ и АЦЦП  

ESR & anti-CCP  515 0,318548 7,611455 0,000000 

АЦЦП и Pb в слое А1 

anti-CCP & Pb in the A1 horizon  
534 -0,133917 -3,11688 0,001926 

АЦЦП и Se в слое А1 

anti-CCP & Se in the A1 horizon  
536 -0,091913 -2,13299 0,033381 

АЦЦП и Zn в слое А1  

anti-CCP & Zn in the A1 horizon  
536 -0,090876 -2,10872 0,035434 

АЦЦП и плотность населения 

 anti-CCP & population density 
512 -0,092212 -2,09135 0,036991 

АЦЦП и As в слое Аd  

anti-CCP & As in the Ad horizon  
525 -0,140955 -3,25604 0,001203 

АЦЦП и Pb в слое Аd 

anti-CCP & Pb in the Ad horizon  
525 -0,132811 -3,06442 0,002293 

АЦЦП и Se в слое Аd  

ACCP & Se in the Ad horizon  
531 0,125534 2,91031 0,003763 

IgA и монооксид углерода 

IgA & Carbon monoxide 
259 -0,119835 -1,93505 0,054082 

IgA и углеводороды (без ЛОС)  

IgA & Hydrocarbons (non-VOCs) 
258 -0,180047 -2,92861 0,003712 

IgA и Cd в слое А1  

IgA & Cd in the A1 horizon  
258 -0,121241 -1,95427 0,051758 

IgA и Co в слое А1  

IgA & Co in the A1 horizon  
258 -0,204972 -3,35069 0,000928 

IgA и Cu в слое А1  

IgA & Cu in the A1 horizon  
258 -0,224893 -3,69289 0,000271 

IgA и Mn в слое А1  

IgA & Mn in the A1 horizon  
258 0,142266 2,29965 0,022274 

IgA и Ni в слое А1  

IgA & Ni in the A1 horizon  
258 0,170640 2,77088 0,006000 

IgA и Pb в слое А1  

IgA & Pb in the A1 horizon  
257 -0,269831 -4,47484 0,000012 

IgA и Se в слое А1  

IgA & Se in the A1 horizon  
258 -0,211886 -3,46894 0,000613 
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IgA и Sr в слое А1  

IgA & Sr in the A1 horizon  
258 -0,184907 -3,01043 0,002870 

IgA и Zn в слое А1  

IgA & Zn in the A1 horizon  
258 -0,225311 -3,70011 0,000264 

IgA и оксиды азота  

IgA & Nitrogen oxides 
259 -0,183076 -2,98539 0,003105 

IgA и плотность населения 

IgA & Population density 
248 -0,202261 -3,23930 0,001363 

IgA и твердые частицы 

IgA & Particulate matter 
259 -0,151417 -2,45572 0,014723 

IgA и Al в слое Аd  

IgA & Al in the Ad horizon  
256 -0,140337 -2,25896 0,024734 

IgA и As в слое Аd  

IgA & As in the Ad horizon  
255 -0,215042 -3,50240 0,000545 

IgA и Cd в слое Аd  

 IgA & Cd in the Ad horizon 
256 -0,124442 -1,99882 0,046693 

IgA и Co в слое Аd  

IgA & Co in the Ad horizon 
256 -0,192506 -3,12652 0,001975 

IgA и Cu в слое Аd  

IgA & Cu in the Ad horizon  
256 -0,231384 -3,79053 0,000188 

IgA и Mn в слое Аd  

IgA & Mn in the Ad horizon  
256 0,120348 1,93207 0,054463 

IgA и Ni в слое Аd  

IgA & Ni in the Ad horizon  
256 0,129698 2,08465 0,038100 

IgA и Pb в слое Аd  

IgA & Pb in the Ad horizon  
255 -0,263768 -4,34952 0,000020 

IgA и Se в слое Аd  

IgA & Se in the Ad horizon  
256 0,185401 3,00693 0,002904 

IgA и Zn в слое Аd  

IgA & Zn in the Ad horizon  
256 -0,197817 -3,21624 0,001467 

IgA и ЛОС 

IgA & VOCs 
259 -0,215315 -3,53468 0,000484 

IgG и монооксид углерода 

IgG & Carbon monoxide 
252 -0,159763 -2,55894 0,011089 

IgG и углеводороды (без ЛОС) 

IgG & Hydrocarbons (non-VOCs) 
251 -0,175238 -2,80867 0,005369 

IgG и Cu в слое А1  

IgG & Cu in the A1 horizon  
251 -0,164586 -2,63303 0,008992 

IgG и Pb в слое А1  

IgG & Pb in the A1 horizon  
250 -0,149981 -2,38893 0,017646 

IgG и Sr в слое А1  

IgG & Sr in the A1 horizon  
251 -0,124762 -1,98421 0,048330 

IgG и Zn в слое А1  

IgG & Zn in the A1 horizon  
251 -0,152748 -2,43894 0,015430 

IgG и оксиды азота  

IgG & Nitrogen oxides 
252 -0,138829 -2,21654 0,027555 

IgG и твердые частицы 

IgG & Particulate matter 
252 -0,152761 -2,44404 0,015216 

IgG и Cu в слое Аd  

IgG & Cu in the Ad horizon  
249 -0,138550 -2,19870 0,028827 

IgG и Mn в слое Аd  

IgG & Mn in the Ad horizon  
249 0,162878 2,59447 0,010040 
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IgG и Pb в слое Аd  

IgG & Pb in the Ad horizon  
248 -0,168301 -2,67790 0,007907 

IgG и Zn в слое Аd  

IgG & Zn in the Ad horizon  
249 -0,128677 -2,03926 0,042488 

IgG и ЛОС 

IgG & VOCs 
252 -0,126479 -2,01600 0,044870 

IgM и Ni в слое Аd  

IgM & Ni in the Ad horizon  
255 0,126773 2,03285 0,043112 

Примечание. Ранговые корреляции Спирмена, зависимость значима при p<0,05000. 

Note: Spearman’s rank correlations, the correlation is significant at p<0.05000. 

 

Обсуждение. В работе была сделана по-

пытка выявить взаимосвязь между факторами 

окружающей среды и показателями РА на 

пре-клинической и клинических стадиях его 

развития. Важно подчеркнуть, что лица из 

всех обследованных групп проживают в од-

них и тех же населенных пунктах. Согласно 

отчетам Министерства экологии и природных 

ресурсов за 10 анализируемых лет в регионах 

Республики Татарстан не было зафиксировано 

дополнительных выбросов экотоксикантов. 

Таким образом, все лица, включенные в ана-

лиз, контактировали с экофакторами в пре-

дельно допустимых концентрациях. Экоток-

сиканты, несомненно, влияли на некоторые 

тестируемые параметры контрольной группы, 

в частности на уровни РФ и СОЭ. Впечатляет 

тот факт, что экофакторы также влияли на 

уровни сывороточных Ig в объединенной ко-

горте всех обследованных лиц и эти пара-

метры были обратно пропорциональны уров-

ням экотоксикантов.  

Несомненным доказательством влияния 

экофакторов на иммунопатологические про- 

цессы на пре-РА стадиях явилась выявлен-

ная закономерность: лица с I (генетической) 

стадией, в отличие от лиц с III и VI пре-РА 

стадиями и пациентов с рнRA, преобладали 

в населенных пунктах с меньшей плотно-

стью населения и более низкими концентра-

циями некоторых атмосферных загрязните-

лей. Еще одним свидетельством участия 

экофакторов в иммунопатогенезе пре-РА и 

самого заболевания являются выявленные 

зависимости клинических и лабораторных 

показателей РА в группах пре-РА и рнРА. 

Неожиданными оказались зависимости не-

которых клинических и лабораторных дан-

ных от экофакторов при рзвРА, поскольку 

предполагалось, что эта стадия заболевания 

со многими установленными патогенетиче-

скими взаимодействиями мало зависит от 

внешних факторов.  

Заключение. Выявленные зависимости 

позволили предположить, что экофакторы в 

предельно допустимых концентрациях могут 

провоцировать провоспалительные и иммун-

ные процессы у жителей региона.

 

Исследование выполнено в рамках государственного задания Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации (№ 123020800134-0). 
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CORRELATION BETWEEN ENVIRONMENTAL FACTORS AND CLINICAL 

AND LABORATORY PARAMETERS OF RHEUMATOID ARTHRITIS  
AT DIFFERENT STAGES OF ITS DEVELOPMENT 

 
I.L. Serdyuk 1, 2, A.R. Valeeva 1, 2, S.V. Petrov 1, 2, M.O. Korovina 1,  

N.D. Shamayev 1, A.A. Novikov 3 
 

1 Kazan State Medical Academy – Branch of the Russian Medical Academy of Continuous Professional 
Education, Ministry of Health of the Russian Federation, Kazan, Russia; 

2 Kazan Federal University, Kazan, Russia; 

3 Novikov Labs, Kazan, Russia 
 
Rheumatoid arthritis (RA) is a multifactorial disease. Environmental toxins are among its suspected triggers. 
Objective. The aim of the study is to examine the correlation between environmental parameters and clinical 
and laboratory parameters in patients with RA and individuals with pre-RA. 
Materials and Methods. The study enrolled four groups of patients with early (early RA, n=349), estab-
lished (established RA, n=529), and preclinical (pre-RA, n=333) stages of RA, as well as presumably 
healthy individuals with no family history of autoimmune and immuno-inflammatory diseases (control, 
n=203). The authors analyzed the correlation between clinical signs and laboratory parameters of RA with 
10-year average environmental parameters in the administrative districts of the Republic of Tatarstan (RT) 
and heavy metal concentrations in soil samples from the residential areas of the study participants. 
Results. Environmental factors at maximum permissible concentrations (MPCs) influenced some key pa-
rameters in all groups, including the control one, particularly RF and ESR. Furthermore, environmental 
factors also affected serum Ig levels in the combined cohort of all subjects examined, and these parameters 
were inversely proportional to environmental toxicant levels. 
Undeniable evidence of the environmental factor impact on immunopathological processes at pre-RA stages 
is the identified pattern: unlike patients with pre-RA (stages III and VI) and those with early RA (stage 
V), patients with RA stage I (genetic) predominate in areas with lower population density and lower con-
centrations of certain air pollutants. Further evidence of the involvement of environmental factors in the 
immunopathogenesis of pre-RA and the disease itself is the identified correlation between clinical and la-
boratory parameters of RA in the pre-RA and early RA groups. 
Conclusion. Correlation between environmental factors and clinical/laboratory parameters was demon-
strated in all study groups. The obtained data on the role of environmental factors in RA pathogenesis can 
be used to develop therapeutic intervention algorithms aimed at preventing or delaying the disease onset at 
its preclinical stage. 
 
Key words: rheumatoid arthritis, preclinical stage, atmospheric pollutants, heavy metals in soil. 
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РОЛЬ ДЕФИЦИТА МЕЛАТОНИНА В ПАТОГЕНЕЗЕ  
ИДИОПАТИЧЕСКОГО БЕСПЛОДИЯ У ЖЕНЩИН  

ПОЗДНЕГО РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА:  
ПРОСПЕКТИВНОЕ КОГОРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

 
А.М. Ичмелян, А.Ю. Богдасаров, Л.Ю. Давидян, Р.А. Богдасарова 

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

 
Низкая эффективность программ вспомогательных репродуктивных технологий у женщин  
35–45 лет с идиопатическим бесплодием требует поиска патогенетических факторов, не выяв-
ляемых при стандартной оценке овариального резерва.  
Цель. Комплексно охарактеризовать клинико-лабораторный, эндометриальный, молекулярно-гене-
тический и метаболический профили женщин позднего репродуктивного возраста с идиопатиче-
ским бесплодием, ассоциированным с дефицитом мелатонина.  
Материалы и методы. Проведено проспективное сравнительное когортное исследование, включив-
шее 239 пациенток 35–45 лет с идиопатическим бесплодием и 1 и более неудачной попыткой ЭКО 
в анамнезе. Основную группу (n=115) составили женщины с уровнем мелатонина в ночной слюне 
менее 40 пг/мл, группу сравнения (n=124) – обследуемые с уровнем мелатонина 40 пг/мл и более. 
Оценивали гормональный профиль, коэффициенты ароматазной активности, иммуногистохи-
мические маркеры эндометрия (ERα, PR-A, CD56, CD138), полиморфизм rs1387153 гена MTNR1B, 
HOMA-IR, IGF-1/IGFBP-3 и 25(OH)D. Использовали непараметрические критерии и регрессион-
ный анализ.  
Результаты. Дефицит мелатонина был связан с более частыми заболеваниями шейки матки 
(OR=3,51), неалкогольной жировой болезнью печени и хроническими дерматозами (OR=7,09), сни-
жением АМГ на 25,0 %, повышением ФСГ на 23,2 %, уменьшением фолликулярного коэффициента 
ароматазной активности на 28,5 %, снижением экспрессии PR-A, дисбалансом ERα/PR-A, увели-
чением CD56+-клеток и более высокой частотой встречаемости аллеля T MTNR1B (67,0 %; 
OR=1,85).  
Выводы. Ночной уровень мелатонина в слюне может рассматриваться как информативный био-
маркер неблагоприятного патогенетического варианта идиопатического бесплодия у женщин 
старшего репродуктивного возраста. 

 
Ключевые слова: идиопатическое бесплодие, поздний репродуктивный возраст, мелатонин, ова-
риальный резерв, рецептивность эндометрия, патогенетический вариант, вспомогательные ре-
продуктивные технологии, полиморфизм MTNR1B.. 

 
Введение. Низкая эффективность про-

грамм вспомогательных репродуктивных тех-

нологий (ВРТ) у женщин позднего репродук-

тивного возраста (35–45 лет) с идиопатиче-

ским бесплодием остается сложной клинико-

патогенетической проблемой современной ре-

продуктологии. Стандартные критерии от-

бора, основанные преимущественно на коли-

чественной оценке овариального резерва, не 

всегда отражают состояние ооцита, фоллику-

лярного микроокружения, эндометрия и си-

стемного метаболического фона [1–4]. 

Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин, 

МТ) рассматривается не только как хронобио-

тик, но и как регулятор окислительно-восстано-

вительного гомеостаза, митохондриальной фун-

кции, стероидогенеза, иммунного ответа и ре-

цептивности эндометрия [5–7]. Поэтому сниже-

ние его ночной секреции может являться одним 

из механизмов формирования устойчивого к 

стандартным протоколам ВРТ патогенетиче-

ского варианта идиопатического бесплодия. 

Цель исследования. Осуществить много-

уровневую клинико-лабораторную, эндомет-
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риальную, молекулярно-генетическую и мета-

болическую оценку женщин позднего репро-

дуктивного возраста с идиопатическим бес-

плодием для верификации патогенетического 

варианта, ассоциированного с дефицитом ме-

латонинергической активности. 

Материалы и методы. В проспективное 

сравнительное когортное исследование вклю-

чены 239 женщин в возрасте 35–45 лет (меди-

ана – 38,1 [36,0–41,0] года) с идиопатическим 

бесплодием и одной и более неудачной попыт-

кой экстракорпорального оплодотворения 

(ЭКО) в анамнезе при формально сохраненном 

овариальном резерве (уровень АМГ 1,0 нг/мл и 

более, количество антральных фолликулов 5 и 

более, диаметр 2–9 мм) [8]. База данных фор-

мировалась с января 2019 г. по декабрь 2024 г. 

Критериями исключения были мужской, 

трубно-перитонеальный и маточный факторы 

бесплодия, эндометриоз III–IV стадии по 

классификации ASRM, активные системные 

аутоиммунные заболевания, онкологические 

заболевания в анамнезе. 

По уровню МТ в ночной порции слюны, 

определенному методом высокоэффективной 

жидкостной хроматографии с масс-спектро-

метрией, пациентки были разделены на две 

группы. Основную группу (n=115) составили 

женщины с дефицитом МТ (менее 40 пг/мл; 

медиана – 28,4 [22,1–34,7] пг/мл), группу срав-

нения (n=124) – обследуемые с уровнем МТ от 

40 пг/мл; медиана – 52,6 [45,8–61,3] пг/мл). 

Расчет мощности исследования (G*Power 3.1) 

при α=0,05 и мощности 0,80 подтвердил до-

статочность выборки для выявления эффекта 

d=0,5 [9]. 

Протокол обследования включал опреде-

ление ФСГ, ЛГ, эстрадиола, прогестерона, 

АМГ, ингибина В, ТТГ, свободного Т4, про-

лактина, кортизола и ДГЭА-С в сыворотке 

крови на 2–5-й дни менструального цикла им-

мунохемилюминесцентным методом; расчет ин-

тегрального коэффициента ароматазной актив-

ности (Ка=Э2/АМГ, пмоль/л/нг/мл, где Э2 – ба-

зальный уровень эстрадиола в крови на 2-й день 

менструального цикла) и фолликулярного ко-

эффициента (Кф=Э2/n AFC, пмоль/л/фолли-

кул, где n AFC – количество антральных фол-

ликулов, подсчитанное с помощью ультразву-

кового исследования); иммуногистохимиче-

ское исследование эндометрия с оценкой ERα, 

PR-A, CD138 и CD56 по модифицированной 

шкале Allred; типирование однонуклеотид-

ного полиморфизма rs1387153 (C>T) гена 

MTNR1B методом аллель-специфичной ПЦР в 

реальном времени; оценку IGF-1, IGFBP-3, 

HOMA-IR и 25-гидроксивитамина D. 

Исследование эндометрия проводили в 

раннюю пролиферативную фазу (2–5-й дни 

цикла), что позволяло минимизировать влия-

ние эндогенного прогестерона и оценить ис-

ходные нарушения рецепторного аппарата и 

иммунного микроокружения до вступления 

пациентки в протокол ВРТ.  

Работа выполнена в соответствии с прин-

ципами Хельсинкской декларации; все участ-

ницы подписали добровольное информиро-

ванное согласие.  

Обработка статистических данных осу-

ществлена в среде IBM SPSS Statistics 26.0. 

Для количественных показателей использо-

вали критерий Манна – Уитни, для качествен-

ных признаков – χ2 Пирсона с поправкой Йе-

тса. Ассоциации оценивали с помощью ре-

грессионного анализа. Различия считали ста-

тистически значимыми при двустороннем 

p<0,05 [10]. 

Результаты и обсуждение. Стратифика-

ция по уровню МТ выявила у пациенток с его 

дефицитом отчетливый клинический фенотип.  

Отметим, что группы были сопоставимы 

по медианным значениям возраста и индекса 

массы тела. Они также статистически зна-

чимо не различались по частоте первичного 

бесплодия, которая составляла 93,0 % (107 из 

115) в основной группе и 94,4 % (117 из 124) 

в группе сравнения (OR=0,80; 95 % ДИ 0,28–

2,28).  

Более информативным дифференциаль-

ным признаком оказалась структура гинеко-

логической патологии: фоновые и предрако-

вые заболевания шейки матки в анамнезе ре-

гистрировались у 23,5 % пациенток основной 

группы против 8,1 % женщин группы сравне-

ния (χ2=10,52; p=0,001; OR=3,51; 95 % ДИ 

1,61–7,66), что согласуется с данными об им- 
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муномодулирующей роли МТ в поддержании 

локального тканевого гомеостаза [11–14]. 

Функциональные кисты яичников, напротив, 

чаще встречались при нормальном уровне 

МТ: 20,2 % против 9,6 % (χ2=5,92; p=0,015; 

OR=2,38; 95 % ДИ 1,14–4,99) [15]. 

Соматический профиль основной группы 

характеризовался большей частотой метабо-

лически-воспалительных состояний. Неалко-

гольная жировая болезнь печени диагностиро-

вана у 14,8 % женщин с дефицитом МТ против 

2,4 % пациенток группы сравнения (χ2=11,93; 

p=0,0006; OR=7,09; 95 % ДИ 2,02–24,92). С та-

кой же частотой выявлялись хронические вос-

палительные дерматозы (розацеа, атопиче-

ский дерматит): 14,8 % против 2,4 % (χ2=11,93; 

p=0,0006; OR=7,09; 95 % ДИ 2,02–24,92). Эти 

данные соответствуют представлениям о ци-

топротекторной, противовоспалительной и 

метаболической роли МТ [16, 17]. Тенденция 

к более частому варикозному расширению вен 

малого таза в основной группе (11,3 % против 

5,6 %; p=0,125) может отражать возможное 

ослабление вазопротекторных и антиокси-

дантных эффектов МТ [18, 19]. 

Лабораторные показатели указывали на 

наличие у пациенток с дефицитом МТ синдрома 

диссоциированного овариального старения, при 

котором относительная сохранность фоллику-

лярной численности сочетается с нарушением 

функциональной активности гранулезных кле-

ток [20, 21]. Уровень ФСГ в основной группе 

был выше: 8,5 [6,9–10,7] мМЕ/мл против  

6,9 [5,8–8,4] мМЕ/мл (U=5210; p<0,01); концен-

трация АМГ – ниже на 25,0 %: 1,8 [1,3–2,4] нг/мл 

против 2,4 [1,8–3,1] нг/мл (U=4835; p<0,001). 

Также отмечалось снижение эстрадиола в ран-

нюю фолликулярную фазу на 16,2 % и инги-

бина В на 23,0 % [22, 23]. 

Расчет коэффициентов ароматазной ак-

тивности подтвердил снижение стероидо-

генной функции фолликулярного аппарата.  

Ка в основной группе составил 77,1 [52,6– 

108,3] пмоль/л/нг/мл, а в группе сравнения – 

86,1 [62,5–128,6] пмоль/л/нг/мл (U=5890; 

p<0,05), что соответствует снижению на 11,7 %. 

Кф, отражающий среднюю продукцию эстра-

диола на один антральный фолликул, у женщин 

с дефицитом МТ был ниже на 28,5 %: 12,9 [9,5–

17,1] пмоль/л/фолликул против 18,1 [13,8– 

23,4] пмоль/л/фолликул (U=5010; p<0,001). По-

лученные данные согласуются с эксперимен-

тальными сведениями о роли МТ в защите ми-

тохондрий гранулезных клеток и поддержа-

нии экспрессии стероидогенных ферментов, 

включая CYP19A1 [24, 25]. 

Иммуногистохимический анализ выявил 

признаки нарушения эндометриальной рецеп-

тивности. У пациенток с дефицитом МТ отме-

чалось снижение экспрессии PR-A в строме эн-

дометрия: 4 [3–5] балла по шкале Allred против 

5 [4–6] баллов в группе сравнения (U=5710; 

p<0,05). Соотношение ERα/PR-A было сме-

щено в сторону эстрогенового доминирования: 

1,8 [1,4–2,2] против 1,5 [1,2–1,8] (U=5580; 

p<0,05). Количество CD138+-плазмоцитов бы-

ло сопоставимым, однако плотность CD56+-

uNK-клеток была выше: 18,5 [12–25] против 

14,0 [10–19] в поле зрения (U=6020; p<0,05), 

что может свидетельствовать о субклинической 

иммунной дисрегуляции эндометрия [26–29]. 

Молекулярно-генетический анализ поли-

морфизма rs1387153 гена MTNR1B показал 

большую частоту генотипов, несущих аллель 

риска T, в основной группе: C/T – 45,2 %, T/T – 

21,7 %, что суммарно составило 67,0 % против 

52,4 % в группе сравнения (χ2=5,12; p=0,024; 

OR=1,85; 95 % ДИ 1,13–3,03). Это может ука-

зывать на генетическую предрасположенность 

к сниженной эффективности мелатонинергиче-

ской регуляции и сопутствующим метаболиче-

ским нарушениям [30, 31].  

Дополнительно у женщин с дефицитом 

мелатонина выявлен более низкий уровень 

25(OH)D: 28,5 [21,0–35,0] нг/мл против 32,4 

[26,0–39,0] нг/мл (U=5850; p<0,05), что может 

усиливать воспалительную и оксидативную 

составляющие репродуктивной дисфункции 

[32, 33]. 

Заключение. Проведенное исследование 

позволило количественно описать неблаго-

приятный клинико-патогенетический вариант 

идиопатического бесплодия у женщин позд-

него репродуктивного возраста, ассоцииро-

ванный с дефицитом МТ. Этот вариант фор-

мируется на трех взаимосвязанных уровнях: 

клинико-соматическом, эндокринно-овари-

альном и молекулярно-рецепторном. 
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Клинико-соматический уровень характе-

ризовался большей частотой фоновой патоло-

гии шейки матки, неалкогольной жировой бо-

лезни печени и хронических воспалительных 

дерматозов. Эндокринно-овариальный уро-

вень проявлялся повышением ФСГ, сниже-

нием АМГ, уменьшением фолликулярного ко-

эффициента ароматазной активности и функ-

циональной недостаточностью гранулезных 

клеток. Молекулярно-рецепторный уровень 

включал снижение экспрессии PR-A, дисба-

ланс ERα/PR-A, увеличение CD56+-uNK-кле-

ток, повышенную частоту аллеля T MTNR1B и 

сопутствующий гиповитаминоз D. 

Полученные данные обосновывают целе-

сообразность включения определения уровня 

мелатонина в ночной слюне в расширенный 

диагностический алгоритм для женщин старше 

35 лет с идиопатическим бесплодием и неудач-

ными попытками ЭКО в анамнезе.  

Коррекция лабораторно подтвержденного 

дефицита МТ в сочетании с метаболической 

поддержкой может рассматриваться как пато-

генетически обоснованное направление пре-

концепционной подготовки, однако эффектив-

ность такой стратегии требует подтверждения 

в проспективных интервенционных исследова-

ниях [34, 35]. 
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THE ROLE OF MELATONIN DEFICIENCY IN THE PATHOGENESIS  

OF IDIOPATHIC INFERTILITY IN WOMEN OF ADVANCED  
MATERNAL AGE:  A PROSPECTIVE COHORT STUDY 

 
A.M. Ichmelyan, A.Yu. Bogdasarov, L.Yu. Davidyan, R.A. Bogdasarova 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The low efficacy of assisted reproductive technology programs in women aged 35–45 with idiopathic infertility ne-
cessitates the search for pathogenetic factors that remain undetected during standard ovarian reserve assessment. 
Objective. The aim of the study if to comprehensively characterize the clinical, laboratory, endometrial, 
molecular-genetic, and metabolic profiles of advanced maternal age women with idiopathic infertility asso-
ciated with melatonin deficiency. 
Materials and Methods. The authors conducted a prospective comparative cohort study, including 239 patients 
aged 35–45 with idiopathic infertility and one or more failed IVF cycles. The main group (n=115) comprised 
women with nocturnal salivary melatonin levels <40 pg/mL, while the comparison group (n=124) consisted of 
patients with melatonin levels ≥40 pg/mL. Hormonal profiles, aromatase activity ratios, endometrial immuno-
histochemical markers (ERα, PR-A, CD56, CD138), the MTNR1B rs1387153 polymorphism, HOMA-IR,  
IGF-1/IGFBP-3, and 25(OH)D were evaluated. Non-parametric tests and regression analysis were used. 
Results. Melatonin deficiency was associated with a higher incidence of cervical diseases (OR=3.51), non-
alcoholic fatty liver disease, and chronic dermatoses (OR=7.09). It was also linked to a 25.0 % reduction 
in AMH, a 23.2 % increase in FSH, a 28.5 % decrease in the follicular aromatase activity ratio, decreased 
PR-A expression, an ERα/PR-A imbalance, increased CD56+ cell counts, and a higher frequency of the 
MTNR1B T allele (67.0 %; OR=1.85). 
Conclusion. Nocturnal salivary melatonin levels may be considered an informative biomarker for an unfa-
vorable pathogenetic variant of idiopathic infertility in advanced maternal age women. 
 
Key words: : idiopathic infertility, advanced maternal age, melatonin, ovarian reserve, endometrial recep-
tivity, pathogenetic variant, assisted reproductive technology, MTNR1B polymorphism. 
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Опухолевый стеноз выходного отдела желудка (ОСВОЖ) является частым и серьезным осложне-
нием резектабельного рака желудка, нарушающим питание и препятствующим проведению нео-
адъювантной химиотерапии (НАПХТ), что ухудшает отдаленные результаты лечения. Крите-
рии выбора оптимального метода восстановления проходимости требуют дальнейшего изучения. 
Цель. Анализ данных современной литературы об эффективности эндоскопического стентирова-
ния и формирования гастроэнтеростомы (ГЭС) при ОСВОЖ у пациентов с резектабельным ра-
ком желудка; оценка их влияния на возможность проведения НАПХТ и последующего радикального 
хирургического лечения; представление клинического опыта применения формирования ГЭС в соб-
ственной клинической практике. 
Материалы и методы. Проведен анализ данных современной научной литературы, включая ретро-
спективные исследования, систематические обзоры и рандомизированные контролируемые испыта-
ния, касающихся эффективности эндоскопического стентирования желудка и формирования ГЭС 
при резектабельном раке желудка. Также представлены результаты собственной серии наблюдений 
применения ГЭС при ОСВОЖ перед НАПХТ и радикальным хирургическим вмешательством.  
Результаты. Анализ литературы продемонстрировал, что формирование ГЭС обеспечивает более 
длительный контроль симптомов и значительное снижение частоты реинтервенций по сравнению 
со стентированием желудка. Также данная методика связана с улучшением показателей общей вы-
живаемости в сравнении с первоначальным выполнением радикального хирургического вмешатель-
ства. В представленной собственной серии случаев при лапароскопическом формировании ГЭС по-
слеоперационных осложнений отмечено не было. Все пациенты успешно завершили запланированную 
НАПХТ и перенесли радикальное хирургическое вмешательство в объеме дистальной резекции же-
лудка. При гистологическом исследовании у одного пациента была отмечена II степень регрессии опу-
холи (TRG-2 по Mandard), в остальных случаях – лечебный патоморфоз TRG-3 по Mandard. 
Выводы. Лапароскопическая ГЭС является безопасным и высокоэффективным методом коррекции 
ОСВОЖ у пациентов с резектабельным раком желудка, позволяющим восстановить пассаж кишечного 
содержимого, обеспечить проведение НАПХТ и создать условия для последующего радикального лечения. 

 
Ключевые слова: опухолевый стеноз выходного отдела желудка, рак желудка, гастроеюностомия, 
эндоскопическое стентирование, неоадъювантная химиотерапия. 

 

Введение. Ключевым этапом лечения 

местно-распространенных форм рака желудка 

является хирургическое вмешательство, однако 

без периоперационной химиотерапии его эф-

фективность значительно снижается. В то же 

время высокая частота развития осложнений 

опухолевого процесса при раке желудка не-

редко препятствует проведению лекарствен-

ного лечения. Так, опухолевый стеноз выход-

ного отдела желудка (ОСВОЖ) занимает второе 
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место в структуре осложнений (26,1 %) рака же-

лудка, уступая лишь кровотечению (41,5 %) [1]. 

ОСВОЖ проявляется тошнотой, периодической 

рвотой, болями в эпигастрии, развитием нутри-

тивной недостаточности и водно-электролит-

ными нарушениями [2, 3]. Он значительно ухуд-

шает качество жизни пациентов и препятствует 

проведению неоадъювантного компонента пе-

риоперационной химиотерапии. 

В настоящее время не существует единого 

подхода к лечению опухолевого стеноза у паци-

ентов с резектабельным раком желудка. Россий-

ские клинические рекомендации в качестве ме-

тода выбора предлагают эндоскопическое стен-

тирование желудка [4]. Международные сообще-

ства подчеркивают преимущество формирова-

ния гастроэнтеростомы (ГЭС) у пациентов с бла-

гоприятным прогнозом. Так, Американская га-

строэнтерологическая ассоциация рекомендует 

использовать ГЭС при ожидаемой продолжи-

тельности жизни пациентов более двух месяцев 

[5]. Однако четкие критерии по применению дан-

ной методики до сих пор не обозначены [6]. 

Цель исследования. Систематизировать 

данные современной литературы о методах кор-

рекции ОСВОЖ (стентирование желудка, фор-

мирование ГЭС) у пациентов с резектабельным 

раком желудка, оценить их влияние на возмож-

ность проведения НАПХТ и радикального хи-

рургического лечения, а также представить соб-

ственный опыт применения ГЭС при ОСВОЖ 

перед комбинированным лечением. 

Материалы и методы. Проведен анализ 

данных современной научной литературы: ре-

троспективных исследований, систематиче-

ских обзоров и рандомизированных контроли-

руемых испытаний, касающихся эффективно-

сти эндоскопического стентирования желудка 

и формирования ГЭС при резектабельном раке 

желудка. Кроме того, представлены резуль-

таты собственной серии наблюдений примене-

ния ГЭС при ОСВОЖ перед НАПХТ и ради-

кальным хирургическим вмешательством. 

Результаты. Сравнение эндоскопиче-

ского стентирования и гастроеюностомии. 

Опубликован ряд работ, демонстрирующих 

преимущество формирования ГЭС в отноше-

нии продолжительности купирования симпто-

мов опухолевого стеноза. Так, в исследовании 

S. Jang et al. был проведен ретроспективный 

анализ результатов лечения 310 пациентов с 

метастатическим раком желудка, осложнен-

ным ОСВОЖ (183 чел. – эндоскопическое 

стентирование, 127 чел. – ГЭС), который про-

демонстрировал, что эффективность лечения 

в группе ГЭС была значительно выше по срав-

нению с группой эндоскопического стентиро-

вания (96,5 сут и 169,2 сут соответственно, 

р<0,001), что отразилось и на медиане общей 

выживаемости (119,9 дня и 193,4 дня соответ-

ственно, р<0,001) [7]. В 2019 г. был опублико-

ван систематический обзор и метаанализ 

I. Mintziras et al., включавший данные более 

2300 пациентов с метастатическим раком же-

лудка и поджелудочной железы с ОСВОЖ, 

одной группе которых было выполнено эндо-

скопическое стентирование, а другой – фор-

мирование ГЭС [8]. Последнее было ассоции-

ровано с более длительной продолжительно-

стью жизни (в среднем на 43 дня, 95 % ДИ 12–

73,7, p=0,006) и почти втрое меньшей часто-

той повторных вмешательств по сравнению с 

эндоскопическим стентированием (ОШ=2,95; 

95 % ДИ 1,70–5,14; p<0,001).  

Приведенные выше данные находят под-

тверждение в недавно завершившемся первом 

международном многоцентровом рандомизиро-

ванном клиническом исследовании A.Y.B. Teoh 

et al., включившем 97 пациентов и продемон-

стрировавшем явное преимущество формирова-

ния ГЭС перед стентированием в отношении ку-

пирования проявлений ОСВОЖ [9]. Так, в ра-

боте было показано снижение частоты повтор-

ных вмешательств в течение 6 мес. в группе 

ГЭС (4 % против 29 %, p=0,002). Кроме того, 

функциональный статус пациентов, оценивае-

мый по шкале GOOSS (Gastric Outlet Obstruction 

Scoring System) через 1 мес. после вмешатель-

ства, в группе ГЭС был достоверно выше (2,41 

против 1,91, p=0,012). Таким образом, получен-

ные данные доказывают, что ГЭС обеспечивает 

более надежное и долгосрочное купирование 

ОСВОЖ по сравнению с эндоскопическим 

стентированием, что имеет большое значение 

для пациентов, которым планируется проведе-

ние химиотерапии.  

Преимущества малоинвазивных методик 

формирования ГЭС. Малоинвазивные методики 
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формирования ГЭС позволяют не только сни-

зить частоту развития осложнений, но и уско-

рить начало химиотерапии. Так, в исследовании 

T. Ojima et al. были ретроспективно оценены ре-

зультаты лечения 53 пациентов с нерезектабель-

ным раком желудка. Было продемонстриро-

вано, что количество послеоперационных 

осложнений после лапароскопических вмеша-

тельств было значительно ниже в сравнении с 

открытой методикой (3,3 % против 30,4 %, 

р=0,015). Кроме того, у 6 пациентов в группе с 

открытым вмешательством был отмечен га-

стростаз, что потребовало установки назога-

стрального зонда. После формирования ГЭС 

среднее время до начала химиотерапии было 

значительно ниже при использовании лапаро-

скопического метода по сравнению с откры-

тым (6 дней против 13,5 дня, р=0,029) [10].  

Кроме лапароскопического доступа, к 

современным малоинвазивным методам фор-

мирования ГЭС относится эндосонографиче-

ская гастроеюностомия (EUS-GE). Данные 

исследования A.Y.B. Teoh et al. демонстри-

руют, что EUS-GE позволяет обеспечить 

крайне низкую частоту повторных вмеша-

тельств по сравнению со стентированием 

(4 % против 29 %, р=0,002), а также характе-

ризуется сокращением длительности госпи-

тализации по сравнению с эндоскопическим 

стентированием (4 дня и 6 дней соответ-

ственно, р=0,013) [9].  

Таким образом, малоинвазивные вари-

анты формирования ГЭС позволяют не только 

успешно восстановить питание пациента, но и 

в короткие сроки создать условия для прове-

дения полноценной химиотерапии. 

Эффективность стентирования в предопе-

рационной подготовке. В ретроспективном ис-

следовании S.M. Saeed et al. анализировали ре-

зультаты лечения 161 пациента с ОСВОЖ на 

фоне метастатического либо местнораспростра-

ненного рака желудка, которым выполнялось 

стентирование саморасширяющимися металли-

ческими стентами [11]. Отмечена высокая клини-

ческая эффективность процедуры: улучшение по 

шкале GOOSS наблюдалось у 99 % пациентов 

через 1 нед. и у 97 % через 12 нед. после вмеша-

тельства. Кроме того, такие осложнения, как пер-

форация опухоли или аспирационная пневмония, 

в данной когорте пациентов отсутствовали. Од-

нако в 36,6 % случаев потребовалось рестентиро-

вание, в 6,2 % – формирование ГЭС вследствие 

развития таких осложнений, как перелом стента 

(33,3 %), его миграция (22,2 %) и тонкокишечная 

непроходимость (44,4 %). Особый интерес пред-

ставляет подгруппа из 40 пациентов (24,8 %), в 

которой стентирование использовалось в каче-

стве «моста к хирургии». В 94,6 % случаев уда-

лось завершить НАПХТ и провести радикальное 

хирургическое лечение. Выживаемость в тече-

ние 1 года в этой группе составила 87,5 %. Иссле-

дование также продемонстрировало, что стенти-

рование способствует стабилизации нутритив-

ного статуса: уровень альбумина и индекс массы 

тела (ИМТ) оставались стабильными в течение 

4 нед. после процедуры (p=0,05 и p=0,36 соответ-

ственно). 

Результаты данной работы подтверждают, 

что стентирование при ОСВОЖ не только эф-

фективно купирует симптомы опухолевого сте-

ноза, но и создает условия для безопасного про-

ведения НАПХТ, повышая вероятность успеха 

радикального лечения, однако необходимость 

рестентирования в 36,6 % указывает на некото-

рые ограничения в использовании этого метода. 

Эффективность ГЭС как метода предопе-

рационной подготовки. В исследовании T. Ta-

naka et al. была изучена комбинированная стра-

тегия лечения пациентов с резектабельным ра-

ком желудка, осложненным ОСВОЖ, включаю-

щая лапароскопическое формирование ГЭС и 

последующую НАПХТ [12]. В работу было 

включено 54 пациента: 26 чел. – группа ГЭС с 

последующей НАПХТ и радикальным хирурги-

ческим вмешательством, 28 чел. – группа хи-

рургического лечения без подготовки. После 

формирования ГЭС осложнения II степени и 

выше по классификации Clavien – Dindo воз-

никли у 7,7 % пациентов, при этом серьезные 

осложнения (≥III степени) отсутствовали. Ни у 

одного из пациентов в группе НАПХТ не было 

отмечено прогрессирования заболевания в тече-

ние всего периода проведения химиотерапии. В 

отдаленном периоде (84,9 мес.) частота рециди-

вов была значительно ниже в группе ГЭС + 

НАПХТ по сравнению с группой гастрэктомии 

(26,9 % против 57,1 %, p=0,031), при этом гема-

тогенные метастазы также реже встречались в 
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группе ГЭС + НАПХТ (7,7 % против 32,1 %, 

p=0,041). Трехлетняя общая выживаемость в 

группе ГЭС + НАПХТ составила 72,1 % против 

53,6 % в контрольной (p=0,105). Авторы отме-

чают, что формирование ГЭС позволяет быстро 

купировать симптомы ОСВОЖ и восстановить 

нормальное питание, что особенно важно для 

пациентов с низким ИМТ (<18,5 кг/м²) и местно-

распространенными опухолями. После форми-

рования ГЭС было отмечено значительное 

улучшение функционального статуса по шкале 

GOOSS (p<0,001), при этом 96 % пациентов 

смогли вернуться к нормальному питанию пе-

ред проведением гастрэктомии. Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о том, что гастроэн-

теростомия в сочетании с НАПХТ является без-

опасной и эффективной стратегией для пациен-

тов с резектабельным раком желудка и 

ОСВОЖ, особенно у пациентов с низким ИМТ 

и местно-распространенными опухолями. 

Собственный опыт применения ГЭС. Нами 

были проанализированы данные пяти пациен-

тов (четырех мужчин, одной женщины) с ре-

зектабельным раком желудка, осложненным 

ОСВОЖ. С марта 2024 г. по май 2025 г. на базе 

онкологических отделений № 4 и № 2 ГБУЗ 

«ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ» (Онкологический 

центр № 1) этим пациентам было выполнено ла-

пароскопическое формирование ГЭС в рамках 

подготовки к проведению комбинированного 

противоопухолевого лечения. 

Возраст пациентов составлял 53–73 года. У 

всех была диагностирована аденокарцинома же-

лудка III стадии (cT3-T4aN1-N2M0), сопровож-

давшаяся типичной клинической симптоматикой 

ОСВОЖ: периодической рвотой съеденной пи-

щей, снижением массы тела и нарушением пита-

ния с развитием кахексии. ИМТ перед вмеша-

тельством составил от 19,5 до 23,7 кг/м2. Показа-

тели белкового обмена у 3 пациентов были пред-

ставлены уровнем альбумина (29,1–40,6 г/л), у 

остальных – только содержанием общего белка 

(46,9–65,1 г/л). Это ограничивает полноценную 

оценку нутритивного статуса, однако сниженные 

значения ИМТ и клинические проявления кахек-

сии позволяют предполагать наличие белково-

энергетической недостаточности. Коморбидный 

фон оценивался по индексу Чарлсон и варьиро-

вал от 3 до 6 баллов, функциональный статус по 

шкале ECOG – от 0 до 3 баллов (табл. 1). 
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1 65 
Муж. 

Male 
3 3 19,5 52 16,2 49,7 40,6 

2 70 
Муж. 

Male 
5 0 23,7 68 - 49,2 32,5 

3 60 
Жен. 

Female 
5 0 23,2 58 21,6 46,9 29,1 

4 73 
Муж. 

Male 
6 0 23,7 66 9,5 65,1 - 

5 53 
Муж. 

Male 
4 0 22,1 67 13,3 58,7 - 

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group, ГЭС – гастро-

энтеростомия. 

Note. BMI – body mass index; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; GES – gastroenterostomy. 
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Решение о выполнении гастроэнтеросто-

мии в каждом случае принималось мультидис-

циплинарным консилиумом с целью восста-

новления пассажа пищи и обеспечения воз-

можности проведения НАПХТ в оптимальные 

сроки. 

Лапароскопическое формирование га-

строэнтероанастомоза выполнялся с исполь-

зованием эндоскопических линейных сшива-

ющих аппаратов. После визуализации опу-

холи желудка, исключения канцероматоза 

брюшины на расстоянии 15–30 см от связки 

Трейца выделялась петля тощей кишки, кото-

рая подводилась к большой кривизне желудка 

для формирования впередиободочного га-

строэнтероанастомоза. В двух наблюдениях 

был сформирован гастроэнтероанастомоз по 

Ру с дополнительным формированием энтеро-

энтероанастомоза. Интраоперационно оцени-

валась герметичность анастомоза, адекват-

ность кровоснабжения и отсутствие натяже-

ния тканей.   

Средняя продолжительность операции 

составила 123,6±50,8 мин. Кровопотеря была 

незначительной. Послеоперационный период 

у всех пациентов протекал без осложнений в 

течение всего времени до радикального вме-

шательства (от 91 до 118 дней). 

Все пациенты завершили НАПХТ в пол-

ном объеме и перенесли радикальное лапаро-

скопическое вмешательство – дистальную 

субтотальную резекцию желудка. В четырех 

случаях по результатам гистологического ис-

следования была выявлена III степень ре-

гресса опухоли по Mandard (TRG-3), у одного 

пациента – II степень (TRG-2) (табл. 2). 

 

Таблица 2 

Table 2 

Результаты формирования гастроэнтеростомы 

Gastroenterostomy outcomes 
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1 35 3,93 TRG-3 FOLFOX 4 54,6 36,2 57 (+5) 

2 150 3,73 TRG-3 FLOT 4 59,6 - 70 (+2) 

3 125 3,03 TRG-3 FLOT 4 56,7 - 58 (0) 

4 143 3,77 TRG-2 FOLFOX 4 72,5 - 66 (0) 

5 165 3,50 TRG-3 FLOT 4 65,8 - 75 (+8) 

Примечание. НАПХТ – неоадъювантная полихимиотерапия, ДРЖ – дистальная резекция желудка, 

TRG – степень опухолевого регресса (Tumor Regression Grade). 

Note. NACT – neoadjuvant chemotherapy; DGR – distal gastrectomy; TRG – tumor regression grade. 

 
Таким образом, представленная серия 

наблюдений демонстрирует безопасность и 

клиническую целесообразность лапароскопи-

ческой гастроеюностомии как этапа подго-

товки пациентов с ОСВОЖ к проведению 

НАПХТ и последующей радикальной опера-

ции. Восстановление пассажа и частичная ста-

билизация нутритивного статуса позволили 

избежать задержки лечения и выполнить хи-

миотерапию в запланированные сроки. 

Обсуждение. ОСВОЖ остается тяжелым 

осложнением местно-распространенных опу-

холей верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта, таких как рак желудка (35 % случаев) 

и рак поджелудочной железы (15–25 % слу-

чаев) [13]. В настоящее время основными ме-

тодами купирования ОСВОЖ являются эндо-

скопическое стентирование и гастроеюносто-

мия. Оба метода имеют свои преимущества и 

ограничения. Проведенный анализ литера- 
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туры и представленная серия наблюдений де-

монстрируют, что формирование ГЭС явля-

ется эффективным методом коррекции данной 

патологии у пациентов с резектабельным ра-

ком желудка, которым планируется НАПХТ. 

Эндоскопическое стентирование, указанное 

в российских клинических рекомендациях в 

качестве метода первой линии, обладает ми-

нимальной инвазивностью и позволяет 

быстро восстановить проходимость желудка 

[4]. В литературном обзоре К.И. Салимзянова 

и соавт. также подчеркивается, что стентиро-

вание обеспечивает быстрое облегчение симп-

томов (улучшение по шкале GOOSS с 0,4 до 

2,4 балла в среднем за 4 дня), но сопровожда-

ется высокой частотой повторных вмеша-

тельств (до 23,6 % при использовании непо-

крытых стентов) [14]. Его эффективность 

ограничена не только высокой частотой ре-

стентирования (36,6 %), но и риском развития 

таких осложнений, как миграция или перелом 

стента [11]. В то же время гастроеюностомия, 

особенно выполненная лапароскопическим 

доступом, обеспечивает более длительную ре-

миссию симптомов и снижает потребность в 

повторных вмешательствах [8, 9]. 

Важным преимуществом лапароскопиче-

ской ГЭС является ее роль в подготовке паци-

ентов к НАПХТ. Как продемонстрировали 

T. Tanaka et al., комбинированная стратегия, 

включающая ГЭС с последующей НАПХТ, 

позволяет не только купировать симптомы об-

струкции, но и улучшить отдаленные резуль-

таты лечения, снижая частоту рецидивов по 

сравнению с гастрэктомией без предопераци-

онной терапии [12]. Кроме того, лапароскопи-

ческий доступ сокращает время до начала хи-

миотерапии и снижает частоту послеопераци-

онных осложнений [10], что критически 

важно для пациентов с исходно плохим нут-

ритивным статусом.  

Представленная серия наблюдений иллю-

стрирует успешное применение лапароскопи-

ческой гастроеюностомии у пациентов с ре-

зектабельным раком желудка и ОСВОЖ. Вос-

становление пассажа позволило провести пол-

ноценную НАПХТ, а последующие радикаль-

ные операции были выполнены с достиже-

нием R0-резекции и значительным регрессом 

опухоли (TRG-3 по Mandard). 

Заключение. Лапароскопическое формиро-

вание ГЭС представляет собой перспективный 

вариант купирования ОСВОЖ у пациентов с ре-

зектабельным раком желудка. Его преимущества 

включают длительный контроль симптомов, низ-

кую частоту осложнений и возможность быст-

рого перехода к химиотерапии. Однако выбор 

метода декомпрессии должен основываться на 

индивидуальных характеристиках пациента, 

включая функциональный статус (ECOG 0-2), 

прогноз и техническую доступность вмешатель-

ства. Дальнейшие проспективные исследования 

помогут уточнить оптимальные алгоритмы лече-

ния этой категории больных. 
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GASTROENTEROSTOMY FOR GASTRIC OUTLET OBSTRUCTION  

IN PATIENTS AWAITING NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY:  
A LITERATURE REVIEW AND CASE SERIES 
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Gastric outlet obstruction (GOO) is a common and severe complication of resectable gastric cancer that 
impairs nutrition and prevents neoadjuvant chemotherapy (NACT), thereby worsening long-term out-
comes. The criteria for choosing the optimal method to restore patency require further investigation. 
Objective. The aim of the study is to analyze current literature data on the efficacy of endoscopic stenting 
and gastroenterostomy (GES) for gastric outlet obstruction (GOO) in patients with resectable gastric can-
cer; to evaluate the impact of these surgeries on the feasibility of neoadjuvant chemotherapy (NACT) and 
subsequent radical surgical treatment; and to present our own clinical experience with GES formation.  
Materials and Methods. We analyzed current scientific literature – including retrospective studies, sys-
tematic reviews, and randomized controlled trials – on the efficacy of endoscopic gastric stenting and gas-
troenterostomy (GES) in resectable gastric cancer. We also report a clinical case series of GES for GOO 
performed prior to NACT and radical surgical resection. 
Results. The literature review demonstrated that GES formation provided longer symptom control and a 
significant reduction in the reintervention rate compared with gastric stenting. This technique is also as-
sociated with improved overall survival rates compared to upfront radical surgery. In our presented case 
series, no postoperative complications were reported following laparoscopic GES formation. All patients 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

129 

successfully completed the planned NACT and underwent radical surgery via distal gastrectomy. Histo-
pathological examination revealed tumor regression grade 2 (Mandard TRG-2) in one patient, while the 
remaining cases demonstrated treatment response classified as Mandard TRG-3. 
Conclusion. Laparoscopic GES is a safe and highly effective method for correcting GOO in patients with 
resectable gastric cancer. It restores gastrointestinal transit, ensures NACT, and creates favorable condi-
tions for subsequent radical surgery. 
 
Key words: tumor stenosis of the gastric outlet, gastric cancer, gastrojejunostomy, endoscopic stenting, 
neoadjuvant chemotherapy. 
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Хронический стресс и прием парацетамола представляют собой распространенные факторы, по-
тенциально нарушающие гомеостаз. Их взаимодействие и влияние на почечную функцию оста-
ются недостаточно изученными. 
Цель. Оценить влияние хронического стресса на нефротоксичность парацетамола у крыс с помо-
щью гистоморфологического и биохимического анализа. 
Материалы и методы. 48 крыс были разделены на 4 группы: «Контроль», «Стресс», «Парацета-
мол» (1000 мг/кг/день) и «Парацетамол + стресс». Хронический стресс моделировали в течение 
28 дней. После эвтаназии проведен гистологический анализ почек (окраска H&E) и измерены био-
химические показатели сыворотки крови (ферменты, метаболиты азота, липиды). Статистиче-
ская обработка выполнена с использованием бутстрап-теста с поправкой Холма – Бонферрони 
(p<0,05). 
Результаты. Наиболее выраженные изменения азотистого обмена выявлены при комбинированном 
воздействии: у самцов в группе «Парацетамол + стресс» уровень мочевины и мочевой кислоты был 
максимальным и достоверно превышал контроль (11,47±0,36 ммоль/л против 9,81±0,22 ммоль/л и 
86,86±4,37 мкмоль/л против 55,50±2,28 мкмоль/л, p=0,001). Гистологически у этой группы наблю-
дались наиболее тяжелые поражения: деформация почечных телец, очаги склероза, массивные скоп-
ления эритроцитов. Выявлены значимые половые различия: парацетамол повышал уровень триг-
лицеридов у самок (2,28±0,41 ммоль/л против 0,97±0,06 ммоль/л, p=0,007), но снижал у самцов. 
Хронический стресс вызывал значительный рост активности ЛДГ у самцов (2265,69±86,57 Ед/л 
против 1777,02±93,94 Ед/л, p=0,001). 
Выводы. Установлено синергетическое влияние хронического стресса и парацетамола, приводящее 
к значительным нарушениям азотистого обмена и прогрессирующим структурным поврежде-
ниям почек. Результаты демонстрируют выраженную половую специфичность метаболических 
реакций. Полученные данные указывают на потенциальный риск усиления нефротоксичности па-
рацетамола в условиях хронического стресса и подчеркивают необходимость дальнейших исследо-
ваний в этой области. 
 
Ключевые слова: парацетамол, хронический стресс, нефротоксичность, гистология почек, био-
химические показатели, крысы. 

 
Введение. Хронический стресс представ-

ляет собой состояние длительного нарушения 

гомеостатического равновесия организма, что 

значительно повышает риск возникновения раз-

личных патологий [1–4]. Ключевая роль в раз-

витии стресс-индуцированных повреждений 
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принадлежит гипоталамо-гипофизарно-надпо-

чечниковой оси и симпатоадреналовой системе, 

активация которых приводит к каскаду физио-

логических и биохимических изменений [5–8]. 

Одним из центральных звеньев патогенеза явля-

ется окислительный стресс, который, вступая во 

взаимодействие с психоэмоциональным стрес-

сом, формирует порочный круг, усугубляющий 

повреждение клеток и тканей [9–12]. 

Особый интерес представляет изучение 

комбинированного воздействия хронического 

стресса и ксенобиотиков, в частности, лекар-

ственных средств. Парацетамол, будучи ши-

роко применяемым анальгетиком-антипире-

тиком, при определенных условиях обладает 

гепатотоксическим действием, во многом обу-

словленным индукцией окислительного стресса 

[13–16]. В условиях хронического стресса, ко-

гда адаптационные резервы организма и анти-

оксидантная защита могут быть истощены, 

токсическое действие парацетамола может 

потенцироваться. 

В настоящее время гистоморфологиче-

ские и биохимические изменения, возникаю-

щие при сочетанном воздействии парацета-

мола и хронического стресса недостаточно 

изучены, что определяет актуальность настоя-

щего исследования. 

Цель исследования. Оценить гистомор-

фологические и биохимические показатели у 

крыс при внутрижелудочном введении пара-

цетамола на фоне хронического стресса. 

Материалы и методы. В качестве объек-

тов исследования выступили 48 аутбредных 

крыс обоего пола, вес которых находился в 

диапазоне от 190 до 210 г. Возраст подопыт-

ных особей на момент начала эксперимента 

составлял 10–12 нед. Содержание животных 

осуществлялось в специально приспособлен-

ном виварии, где им был обеспечен свобод-

ный доступ к пище и воде, за исключением си-

туаций, обусловленных требованиями прото-

кола. Все манипуляции, включая уход, корм-

ление и процедуру эвтаназии, выполнялись в 

строгом соответствии с нормами российского 

законодательства, регламентирующего ра-

боту с лабораторными животными, включая 

ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содержа- 

 

нию и уходу за лабораторными животными. 

Правила оборудования помещений и органи-

зации процедур». Дополнительно были 

учтены положения Европейской конвенции о 

защите позвоночных животных, используе-

мых для экспериментальных и иных научных 

целей (ETS № 123), а также Директивы Евро-

пейского парламента и Совета 2010/63/EC по 

защите животных, применяемых в научных 

целях. Разрешение на проведение исследова-

ния было получено от локального этического 

комитета ФБУН «Уфимский НИИ медицины 

труда и экологии человека» (протокол № 01-1 

от 22 января 2025 г.). До начала исследования 

крыс методом рандомизации разделили на  

4 равные группы по 12 особей: по 6 самок и  

6 самцов. Продолжительность эксперимен-

тального периода составила 28 дней. 

Животным, отнесенным к группам «Пара-

цетамол» и «Парацетамол + стресс», в рабочие 

дни 1 раз в сутки внутрижелудочно (при по-

мощи зонда) вводили водный раствор парацета-

мола в дозировке 1000 мг на килограмм массы 

тела (концентрация 100 мг/см3). Указанная доза 

была определена на основе анализа литера-

турных источников, согласно которым гепато-

токсический эффект у крыс развивается при 

введении до 1500 мг/кг массы тела, в то время 

как для человека опасная интоксикация воз-

можна уже при приеме 150–200 мг/кг. Особям 

из групп «Контроль» и «Стресс» аналогичным 

способом и с той же периодичностью вводили эк-

вивалентный объем чистой дистиллированной 

воды.  

Животные, включенные в группы «Параце-

тамол + стресс» и «Стресс», на протяжении всего 

исследования подвергались воздействию хрони-

ческого стресса, моделирование которого осу-

ществляли по методике непредсказуемого уме-

ренного стресса [17], предусматривающей еже-

дневное применение 2–3 случайно выбранных 

стресс-факторов: социальная изоляция, иммоби-

лизация, шумовое воздействие, непрерывное 

освещение в ночное время, а также временное 

ограничение доступа к пище и воде. Комбинации 

воздействий варьировали каждый день, причем 

один и тот же фактор не использовался дважды в 

течение суток. 
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На 29-е сут эксперимента крыс подвергли 

эвтаназии методом декапитации в соответ-

ствии с руководством AVMA 2020 г. Извлече-

ние почек проводили в течение 2 мин после 

гибели животного. Фрагмент органа фиксиро-

вали в 10 % нейтральном забуференном фор-

малине (ООО «Биовитрум», Россия) в течение 

24 ч при температуре 4 °C. 

После дегидратации в серии растворов с 

возрастающей концентрацией изопропанола 

материал заливали в парафин с использова-

нием гистопроцессора Excelsior ES (Thermo 

Scientific, США). Срезы толщиной 5–7 мкм го-

товили на микротоме HM 340E (Thermo 

Scientific) и окрашивали гематоксилином и 

эозином (BioVitrum, Россия). Полученные 

цифровые изображения (увеличение ×200) ре-

гистрировали посредством камеры Celena X 

(Logos Biosystems, Республика Корея). Анализ 

изображений выполняли в программе QuPath 

v. 0.5.1 (Queen’s University Belfast, Великобри-

тания). 

Оценка функционального состояния почек 

включала определение в сыворотке крови ак-

тивности ферментов: аспартатаминотрансфе-

разы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), 

щелочной фосфатазы (ЩФ) и лактатдегидроге-

назы (ЛДГ). Также анализировали концентра-

цию мочевой кислоты, общего белка, альбу-

мина, мочевины, креатинина, триглицеридов 

и холестерина. Измерение биохимических по-

казателей осуществляли с применением набо-

ров реагентов «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, 

Россия) на анализаторе Stat Fax 3300 (Aware-

ness Technology, США) в полном соответ-

ствии с руководством производителя. 

Обработка данных проводилась с исполь-

зованием пакета SciPy в среде Python 3.10. Для 

статистической оценки применяли бутстрап-

тест (10 000 ресэмплов) с поправкой Холма – 

Бонферрони для множественных сравнений. 

Статистически значимыми считали различия 

при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Анализ био-

химических параметров выявил выраженное 

полоспецифичное влияние парацетамола и 

хронического стресса на ферментативную ак-

тивность (табл. 1).  

 

Таблица 1 

Table 1 

Сравнительная характеристика биохимических показателей  

у крыс в контрольной и экспериментальных группах 

Comparative characteristics of biochemical parameters in rats  

in the control and experimental groups  

Показатель  

Parameter 
Пол 

Gender 
Контроль 

Control group 
Стресс 

Stress group 
Парацетамол 

Paracetamol group 

Парацетамол + стресс 

Paracetamol + stress 

group 

АСТ, Ед/л 

AST, U/L 

М 

M 
215,32±10,27 189,56±6,30 148,47±15,87 *, ** 180,92±23,45 

Ж 

F 
240,82±15,54 198,48±5,29 * 169,93±4,27 *, ** 214,80±10,62 *** 

АЛТ, Ед/л 

ALT, U/L 

М 

M 
92,42±4,63 75,60±2,87 * 95,26±4,95 ** 98,83±14,18 

Ж 

F 
83,51±3,59 75,64±2,05 65,87±1,59 *, ** 92,37±7,20 *** 

ЛДГ, Ед/л 

LDH, U/L 

М 

M 
1777,02±93,94 2265,69±86,57 * 1585,21±61,49 ** 1827,51±104,12 ** 

Ж 

F 
2009,55±170,66 2058,23±79,94 1673,17±73,19 ** 2060,66±111,18 *** 

ЩФ, Ед/л 

ALP, U/L 

М 

M 
477,35±22,31 240,08±29,77 * 402,87±21,70 *, ** 245,00±14,58 *, *** 

Ж 

F 
246,66±19,03 319,16±16,72 * 243,49±27,50 291,51±46,98 
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Белок, г/л 

Protein, g/L 

М 

M 
65,61±2,98 63,38±1,58 63,06±1,52 60,06±0,97 

Ж 

F 
73,56±1,44 68,64±1,46 71,69±1,05 70,53±3,44 

Альбумин, г/л 

Albumin, g/L 

М 

M 
31,75±1,21 33,33±0,76 30,62±0,97 ** 31,22±0,53 ** 

Ж 

F 
39,55±0,54 36,90±0,92 36,71±0,44 * 36,12±1,92 

Мочевая  

кислота, 

мкмоль/л 

Uric acid, 

μmol/L 

М 

M 
55,50±2,28 69,79±3,68 * 70,71±6,01 86,86±4,37 *, ** 

Ж 

F 
115,82±11,81 105,50±4,45 97,43±2,91 133,27±7,45 **, *** 

Мочевина, 

ммоль/л 

Urea, mmol/L 

М 

M 
9,81±0,22 6,60±1,05 * 8,29±0,73 11,47±0,36 *, **, *** 

Ж 

F 
12,47±0,43 6,92±0,48 * 10,62±0,52 *, ** 8,60±0,46 *, **, *** 

Креатинин, 

мкмоль/л 

Creatinine, 

μmol/L 

М 

M 
55,16±3,12 64,78±7,79 43,39±2,86 * 53,29±8,20 

Ж 

F 
56,16±2,96 52,67±7,42 31,03±1,31 *, ** 35,44±2,92 * 

Триглицериды, 

ммоль/л 

Triglycerides, 

mmol/L 

М 

M 
1,19±0,08 0,56±0,04 * 0,98±0,06 *, ** 0,43±0,02 *, **, *** 

Ж 

F 
0,97±0,06 0,71±0,14 2,28±0,41 *, ** 0,76±0,07 *** 

Холестерин, 

ммоль/л 

Cholesterol, 

mmol/L 

М 

M 
0,56±0,14 1,73±0,34 * 0,49±0,16 ** 0,83±0,26 

Ж 

F 
1,74±0,17 1,19±0,26 0,85±0,12 * 0,48±0,10 *, ** 

Примечание. Различия достоверны (р≤0,05) по сравнению с: * – группой «Контроль», ** – груп-

пой «Стресс», *** – группой «Парацетамол»; АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинамино-

трансфераза, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, ЩФ – щелочная фосфатаза. 

Note. Differences are significant compared with: * – Control group, ** – Stress group, *** – Paracetamol 

group (p≤0.05); AST – aspartate aminotransferase, ALT – alanine aminotransferase, LDH – lactate dehydrogen-

ase, ALP – alkaline phosphatase. 

 

Изолированное введение парацетамола 

привело к статистически значимому снижению 

уровня АСТ как у самцов (148,47±15,87 Ед/л 

против 215,32±10,27 Ед/л в контроле, p=0,002), 

так и у самок (169,93±4,27 Ед/л против 

240,82±15,54 Ед/л в контроле, p=0,001). У самок 

активность АСТ в группе «Парацетамол» также 

была существенно ниже, чем в группах 

«Стресс» (p=0,001) и «Парацетамол + стресс» 

(p=0,001). В противоположность этому хрони-

ческий стресс вызывал значительное повыше-

ние уровня ЛДГ у самцов (2265,69±86,57 Ед/л 

против 1777,02±93,94 Ед/л в контроле, 

p=0,001). Парацетамол в этой модели прояв-

лял протективное действие, снижая актив-

ность ЛДГ как при изолированном введении 

(1585,21±61,49 Ед/л), так и в комбинации со 

стрессом (1827,51±104,12 Ед/л) по сравнению 

с группой, подвергавшейся только стрессу 

(p=0,001 и p=0,005 соответственно). У самок 

наименьший показатель ЛДГ регистрировался 

в группе «Парацетамол»: его значения дости-

гали 1673,17±73,19 Ед/л, что было значимо 

ниже, чем в группах «Стресс» и «Парацета-

мол + стресс» (p<0,05). Активность АЛТ ока-

залась минимальной в группе «Стресс» у сам- 
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цов (75,60±2,87 Ед/л против 92,42±4,63 Ед/л в 

контроле, p=0,011) и в группе «Парацетамол» 

у самок (65,87±1,59 Ед/л). Комбинированное 

воздействие у самок, напротив, вызывало рост 

данного показателя (92,37±7,20 Ед/л), значе-

ния которого значимо превышали таковые в 

группе «Парацетамол» (p=0,001). 

При изучении показателей азотистого 

обмена и почечной функции наиболее выра-

женные сдвиги были обнаружены при комби-

нированном воздействии факторов.  

У самцов крыс группы «Парацетамол + 

стресс» зафиксированы максимальные 

уровни мочевины (11,47±0,36 ммоль/л про-

тив 9,81±0,22 ммоль/л в контроле, p=0,001) и 

мочевой кислоты (86,86±4,37 мкмоль/л против 

55,50±2,28 мкмоль/л в контроле, p=0,001). У са-

мок наибольшая концентрация мочевой кис-

лоты также наблюдалась при комбинирован-

ном воздействии, когда она достигала 

133,27±7,45 мкмоль/л, что было достоверно 

выше, чем в группах «Стресс» и «Парацета-

мол» (p<0,01).  

Изолированный стресс, в свою очередь, 

приводил к снижению уровня мочевины у жи-

вотных обоих полов. Содержание креатинина 

было значимо снижено на фоне приема пара-

цетамола как у самок (31,03±1,31 мкмоль/л 

против 56,16±2,96 мкмоль/л в контроле, 

p=0,001), так и у самцов (43,39±2,86 мкмоль/л 

против 55,16±3,12 мкмоль/л в контроле, 

p<0,05). 

Исследование липидного обмена выявило 

противоположные эффекты у разных полов.  

У самцов все экспериментальные воздей-

ствия приводили к снижению уровня триглице-

ридов относительно контрольных значений 

(1,19±0,08 ммоль/л), причем наиболее заметным 

эффект был в группе «Парацетамол + стресс» 

(0,43±0,02 ммоль/л, p=0,001). У самок, напро-

тив, парацетамол вызывал значительное по-

вышение концентрации триглицеридов 

(2,28±0,41 ммоль/л против 0,97±0,06 ммоль/л 

в контроле, p=0,007). Уровень холестерина 

был статистически значимо повышен у сам-

цов при стрессе (1,73±0,34 ммоль/л против 

0,56±0,14 ммоль/л в контроле, p=0,006). У са-

мок же парацетамол как в чистом виде, так и в 

комбинации со стрессом, обусловливал досто-

верное снижение холестерина (p<0,001). Что 

касается белкового обмена, то статистически 

значимых межгрупповых различий в уровне 

общего белка выявлено не было. При этом у 

самок зафиксировано значимое снижение кон-

центрации альбумина под действием параце-

тамола (36,71±0,44 г/л против 39,55±0,54 г/л в 

контроле, p=0,001). 

Результаты гистоморфологического иссле-

дования показали прогрессию структурных из-

менений в почечной ткани в зависимости от ха-

рактера экспериментального воздействия. В 

контрольной группе наблюдалась нормальная 

гистоархитектоника с четкой дифференциа-

цией коркового и мозгового вещества (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Микрофотография препарата почки животного контрольной группы. Часть коркового (1)  

и мозгового (2) вещества почек крыс контрольной группы. Окраска гематоксилином и эозином;  

исходное увеличение ×200 

Fig. 1. Micrograph of a kidney section from a control group animal. Part of the renal cortex (1) and medulla (2).  

H&E staining; original magnification ×200 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

136 

Почечные тельца и капиллярные клубочки 

были сохранны, просветы проксимальных и 

дистальных канальцев четко определялись, па-

тологические изменения отсутствовали. 

В группе «Стресс» регистрировались уме-

ренные изменения при сохранении общей 

структуры органа (рис. 2). Строение клубоч-

ков не было нарушено, отмечалось умеренное 

полнокровие сосудов без признаков наруше-

ния реологии крови. Патологических измене-

ний ядер и вакуолярной дегенерации не обна-

ружено.

 

 
Рис. 2. Микрофотография препарата почки животного, подвергнутого воздействию стрессовых факторов. 

Часть коркового (1) и мозгового (2) вещества почек крыс, подвергшихся влиянию стресса.  

Окраска гематоксилином и эозином; исходное увеличение ×200 

Fig. 2. Micrograph of a kidney section from an animal exposed to stress. Part of the renal cortex (1) and medulla (2). 

H&E staining; original magnification ×200 

 

Группа «Парацетамол» демонстрировала 

признаки токсического поражения (рис. 3). 

Выявлялось нарушение проходимости ка-

нальцев с участками исчезновения просветов, 

набухание цитоплазмы клеток. Обнаружены 

скопления эритроцитов в просветах каналь-

цев, полнокровие сосудистых клубочков с по-

вышенной клеточностью и «лапчатостью». 

Отмечалась вакуолизация эпителия в прокси-

мальных отделах.

 

 
Рис. 3. Микрофотография препарата почки животного, подвергнутого воздействию парацетамола.  

Измененные сосудистые клубочки (1) с дистальными (2) и проксимальными (3) канальцами, в просветах 

которых обнаруживались скопления эритроцитов (4). Окраска гематоксилином и эозином;  

исходное увеличение ×200 

Fig. 3. Micrograph of a kidney section from an animal exposed to paracetamol. Altered vascular glomeruli (1) 

with distal (2) and proximal (3) tubules, containing accumulations of erythrocytes (4) in the lumens. 

H&E staining; original magnification ×200 
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Наиболее выраженные патологические 

изменения наблюдались в группе «Парацета-

мол + стресс» (рис. 4). Картина включала де-

формацию почечных телец с отсутствием про-

света капсул, уменьшение размеров сосуди-

стых клубочков, очаги разрастания соедини-

тельной ткани, массивные скопления эритро-

цитов в интерстиции и просветах канальцев. 

Эпителий проксимальных канальцев имел 

признаки набухания и вакуолизации.

 

 
Рис. 4. Микрофотография препарата почки животного, подвергнутого воздействию парацетамола  

на фоне стресса. Очаг разрастания соединительной ткани (1) с участками скопления эритроцитов (2)  

и деформированными почечными тельцами (3). Окраска гематоксилином и эозином;  

исходное увеличение ×200 

Fig. 4. Micrograph of a kidney section from an animal exposed to paracetamol combined with stress. A focus of 

connective tissue proliferation (1) with areas of erythrocyte accumulation (2) and deformed renal corpuscles (3). 

H&E staining; original magnification ×200 

 

Результаты исследования демонстри-

руют, что как парацетамол, так и хронический 

стресс оказывают существенное и полоспеци-

фичное влияние на биохимический статус и 

морфологию органов экспериментальных жи-

вотных, причем их сочетанное воздействие 

носит синергетический характер. 

Наблюдаемое снижение активности АСТ и 

АЛТ на фоне приема парацетамола может ука-

зывать на супрессию синтеза этих ферментов 

или на модуляцию препаратом метаболических 

процессов в гепатоцитах. В то же время значи-

тельное повышение ЛДГ в группе «Стресс» у 

самцов является классическим маркером кле-

точного повреждения и может быть следствием 

активации гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-

никовой оси и цитолитического действия высо-

ких концентраций кортикостероидов [18]. 

Ключевым результатом исследования яв-

ляется подтверждение потенцирующего влия-

ния хронического стресса на нефротоксиче-

ские эффекты парацетамола. Резкий подъем 

уровня мочевины и мочевой кислоты в группе 

«Парацетамол + стресс» свидетельствует о зна- 

 

чительном нарушении азотистого обмена и 

функции почек. Этот эффект, по-видимому, ре-

ализуется через несколько механизмов: стресс-

индуцированное снижение почечного крово-

тока, усиление перекисного окисления липи-

дов и синергичное повреждение канальцевого 

аппарата [19, 20]. Данные гистологического ис-

следования полностью подтверждают эту гипо-

тезу, демонстрируя переход от начальных при-

знаков гломерулонефрита при изолированном 

введении парацетамола к формированию очагов 

склероза при комбинированном воздействии. 

Выявленные половые различия в реакции 

липидного обмена (противоположная динамика 

уровня триглицеридов) подчеркивают роль по-

ловых гормонов в модуляции метаболических 

путей. Антилипидемический эффект парацета-

мола у самцов и его противоположное действие 

у самок требуют дальнейшего изучения для по-

нимания молекулярных механизмов, стоящих 

за этой дифференциацией. Значимое снижение 

холестерина у самок на фоне приема парацета-

мола может быть связано с модуляцией актив-

ности ключевых ферментов его синтеза. 
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Заключение. Парацетамол и хрониче-

ский непредсказуемый стресс оказывают зна-

чимое и полоспецифичное влияние на широ-

кий спектр биохимических показателей и мор-

фологию почек у крыс. Установлен синерге-

тический эффект комбинированного воздей-

ствия, проявляющийся в выраженном наруше-

нии азотистого обмена и прогрессировании 

структурного повреждения почечной ткани 

вплоть до развития очагов склероза. Выявлен-

ные половые различия подчеркивают необхо-

димость учета гендерного фактора при оценке 

безопасности фармакологических препаратов. 

Полученные данные указывают на потенци-

альный риск усиления нефротоксичности па-

рацетамола в условиях хронического стресса 

и подчеркивают необходимость дальнейших 

исследований в этой области.

 

Исследование было выполнено в рамках отраслевой научно-исследовательской программы 

Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека 

на 2021–2025 гг. 
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THE IMPACT OF CHRONIC STRESS ON THE NEPHROTOXIC EFFECT  

OF PARACETAMOL: HISTOMORPHOLOGICAL  
AND BIOCHEMICAL ANALYSIS 

 
G.F. Mukhammadiyeva 1, E.R. Kudoyarov 1, A.R. Akhmadeev 1, A.A. Gizatullina 1,  

D.A. Smolyankin 1, D.O. Karimov 1, 2 

 
1 Ufa Research Institute of Occupational Health and Human Ecology, Ufa, Russia; 

2 N.A. Semashko National Research Institute of Public Health, Moscow, Russia 
 
Chronic stress and paracetamol use are common factors that potentially disrupt homeostasis. Their inter-
action and impact on renal function still remain poorly understood. 
Objective: The aim of the study is to evaluate the effect of chronic stress on paracetamol nephrotoxicity in 
rats using histomorphological and biochemical analysis. 
Materials and Methods. Forty-eight rats were divided into four groups: control, stress, paracetamol (1000 
mg/kg/day), and paracetamol + stress. Chronic stress was modeled over a period of 28 days. After euthana-
sia, the authors performed histological analysis of the kidneys (H&E staining), and measured serum bio-
chemical parameters (enzymes, nitrogen metabolites, lipids) were. Statistical analysis was carried out using 
the bootstrap test with the Holm-Bonferroni correction (p<0.05). 
Results. The most pronounced changes in nitrogen metabolism were revealed under combined effect: in males in 
the “Paracetamol + stress” group, urea and uric acid levels were at their maximum and significantly exceeded 
the control parameters (11.47±0.36 mmol/L versus 9.81±0.22 mmol/L and 86.86±4.37 μmol/L versus 
55.50±2.28 μmol/L, p=0.001). Histologically, this group demonstrated the most severe lesions: deformation 
of renal corpuscles, foci of sclerosis, massive accumulations of erythrocytes. Significant sex differences were 
revealed: paracetamol increased the triglyceride levels in females (2.28±0.41 mmol/L vs. 0.97±0.06 mmol/L, 
p=0.007), but decreased them in males. Chronic stress caused a significant increase in LDH activity in 
males (2265.69±86.57 U/L vs. 1777.02±93.94 U/L, p=0.001). 
Conclusion. A synergistic effect of chronic stress and paracetamol was established, leading to significant 
nitrogen metabolism disorders and progressive structural damage to the kidneys. The results demonstrate 
a pronounced sex-specificity of metabolic reactions. These findings indicate a potential risk of increased 
paracetamol nephrotoxicity under chronic stress and necessitate further research in this area. 

 
Key words: paracetamol, chronic stress, nephrotoxicity, kidney histology, biochemical parameters, rats. 
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УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МИОКАРДА ПРАВОГО 
ЖЕЛУДОЧКА ПРИ АДАПТАЦИИ К ХОЛОДОВОМУ СТРЕССУ 

ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ТРАНСМИССИОННОЙ  
И СКАНИРУЮЩЕЙ ЭЛЕКТРОННОЙ МИКРОСКОПИИ 

 
Г.С. Соловьев, В.В. Матвиенко, М.Э. Мартиросян,  

О.В. Рашевских, И. В. Немцова 

 
ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Тюмень, Россия 

 
Холодовой стресс представляет собой комплексный фактор, оказывающий значительное воздей-
ствие на сердечно-сосудистую систему. Ответ миокарда включает не только функциональные, но 
и глубокие структурные перестройки.  
Цель. Комплексное изучение ультраструктурных изменений кардиомиоцитов правого желудочка 
и межклеточного матрикса в динамике холодового стресса.  
Материалы и методы. Исследование проведено на крысах-самцах линии «Вистар» массой 120–
150 г. Материал (миокард правого желудочка) забирали на 3-и, 7-е и 15-е сут после начала воздей-
ствия холодового стресса. Препараты готовили по стандартным методикам и анализировали с 
использованием сканирующей (СЭМ) и трансмиссионной (ТЭМ) электронной микроскопии.  
Результаты. В раннюю фазу адаптации (3-и сут) методами СЭМ и ТЭМ выявлены признаки 
острой реакции на стресс, носящие преимущественно обратимый характер. На стадии разверну-
того патологического процесса (7-е сут) повреждения носят более системный и глубокий харак-
тер, затрагивая ключевые клеточные системы. При дальнейшем воздействии (15-е сут) процесс 
переходит в фазу хронического ремоделирования миокарда.  
Выводы. Выявлена целостная картина очагового ремоделирования миокарда под действием холодо-
вого стресса. Сочетание ультраструктурных признаков фиброза, жировой дистрофии и кальци-
фикации указывает на значительные изменения сердечной мышцы. Вероятно, уже на 3-и сут хо-
лодового воздействия запускается каскад событий, ведущих к прогрессирующему диффузно-очаго-
вому нарушению архитектоники миокарда по нескольким взаимосвязанным структурно-функци-
ональным системам. Эти процессы не изолированы, они тесно переплетены и усугубляют друг 
друга. 
 
Ключевые слова: правый желудочек, холодовой стресс, сканирующая электронная микроскопия 
(СЭМ), трансмиссионная электронная микроскопия (ТЭМ), морфометрия кардиомиоцитов. 

 
Введение. Известно, что холодовое воз-

действие как стрессовый фактор является пус-

ковым механизмом для развития изменений 

метаболических процессов в организме. Дока-

зана его роль в этиологии нарушений струк-

туры и функции внутренних органов, в первую 

очередь сердечно-сосудистой системы [1, 2]. 

Установлено, что стресс-реакция является не-

обходимым звеном для формирования систем-

ного «следа» при адаптации к факторам внеш-

ней среды [3]. При действии холодового фак-

тора большое значение имеет состояние био-

энергетики кардиомиоцитов, зависящее от ин-

тенсивности транспорта кислорода внутри 

клетки [4, 5]. Адаптация к короткому стрессу 

замедляет активацию перекисного окисления 

липидов и клеточные изменения в миокарде у 

крыс, а избыток кальция провоцирует повре-

ждающее действие на митохондрии и актива-

цию митохондриальных фосфолипаз [6, 7]. 

При этом нарушается перенос электронов в ми-

тохондриальной цепи из-за разобщенности 

окислительного фосфорилирования [8]. Од-

нако достоверных изменений миокарда не 

наблюдается, а адаптация носит устойчивый 

защитный характер и способна предупредить 

структурные изменения в кардиомиоцитах, 

связанные с обеспечением биоэнергетики [9–



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

144 

13]. В то же время длительный холодовой 

стресс вызывает снижение растяжимости мио-

карда, при этом замедляется работа кальцие-

вого насоса, нарастает избыток Са2 в сарко-

плазме кардиомиоцитов, нарушается функция 

митохондрий, перегруженных кальцием, су-

щественно снижается синтез аденозинтрифос-

фата (АТФ) [14, 15].  

Цель исследования. Комплексное изуче-

ние ультраструктурных изменений кардио-

миоцитов правого желудочка и межклеточ-

ного матрикса в динамике холодового стресса 

по результатам сканирующей и трансмисси-

онной электронной микроскопии. 

Материалы и методы. Исследование 

проведено в Тюменском государственном ме-

дицинском университете на кафедре гистоло-

гии с эмбриологией им. профессора П.В. Ду-

наева.  

Доставленные из биопитомника «Стезар» 

(г. Уфа) крысы-самцы линии «Вистар» (n=40) 

массой 120–150 г были разделены на 2 группы: 

контрольную и опытную. 

Опытных животных протяжении дважды 

день в течение 30 мин подвергали воздей-

ствию низкой температуры (-5...-18 °С). Из 

эксперимента их выводили на 3-и, 7-е и  

15-е сут под общим внутрибрюшинным 

наркозом Sodium thiopental (0,2 мл на 100 г 

массы тела).  

Для электронно-микроскопического иссле-

дования кусочки правого желудочка (1×1 мм) 

брали из двух отделов: заднего (собственно 

полости желудочка) и переднего (артериаль-

ного конуса). Их фиксировали в 2,5 % рас-

творе глутарового альдегида на фосфатном 

буфере (pH 7,2), дофиксировали в 1 % рас-

творе четырехокиси осмия, контрастировали в 

1 % растворе уранилацетата и цитрата свинца. 

Заливали в блоки контейнера эпоксидной смо-

лой Araldit Harter HY 964, EPON-812 и отвер-

дителем DMP-30 (Switzerland). Ультратонкие 

срезы толщиной 50 нм готовили на ультра-

микротоме LEICA EM UC7 (США). Уль-

траструктуру кардиомиоцитов исследовали на 

трансмиссионном электронном микроскопе 

JEM-1011 (Япония). Для сканирующей элек-

тронной микроскопии готовили сколы двух 

отделов правого желудочка в жидком азоте, 

напыляли их коллоидным золотом толщиной 

слоя 20 нм в вакуумной установке HI CUDE 

(ФРГ). Материал изучали с помощью растро-

вого электронного микроскопа HITACI (Япо-

ния). Все биопрепараты были приготовлены в 

ТюмНЦ СО РАН. 

Исследование осуществлялось в соответ-

ствии с Международными рекомендациями 

для медико-биологических исследований с ис-

пользованием животных (Хельсинки, 1985), 

Европейской конвенцией по защите позвоноч-

ных животных, используемых для экспери-

ментальных и других целей (Страсбург, 1986), 

Приказом Минздрава России № 199 от 

01.04.2016 «Об утверждении правил надлежа-

щей лабораторной практики» и одобрено ко-

митетом по этике ФГБОУ ВО Тюменский 

ГМУ Минздрава России (протокол № 23 от 

17.09.2025). Соблюдены все требования, каса-

ющиеся защиты персональных данных [9]. 

Статистический анализ проведен с ис-

пользованием программных продуктов 

StatSoft Statistica 12.0 и IBM StatSoft Statistics 

Standart (USA).  

Для выявления достаточности числа объек-

тов и числа измерений использовали показатель 

точности опыта, рассчитанный по формуле 

P=(m/M)×100 %. Достоверными считались раз-

личия при p<0,05. Количественные показатели 

оценивались на предмет нормального распреде-

ления с помощью критерия Шапиро – Уилка. 

Результаты и обсуждение. Согласно дан-

ным сканирующей электронной микроскопии 

(СЭМ), полученным на 3-и сут после холодо-

вого стресса, коллагеновые волокна визуали-

зируются как основной компонент стромы 

миокарда, формирующий его прочный каркас. 

Они представляют собой волнистые тяжи, со-

бранные в плотные пучки диаметром 

14,4±1,23 мкм, что значительно меньше по 

сравнению с контролем (табл. 1). Их поверх-

ность выглядит гладкой, а организация в виде 

трехмерной сети, окружающей группы кар-

диомиоцитов и связывающей мышечные 

клетки, обеспечивает механическую проч-

ность и сопротивление растяжению сердечной 

мышцы (рис. 1).
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Таблица 1 

Table 1 

Морфометрические показатели ультраструктурных компонентов  

правого желудочка, мкм, М±m, 

Morphometric parameters of the right ventricular ultrastructural components, μm, M±m 

Параметр 

Parameters 

Контроль 

Control 

n=10 

Сроки холодового стресса (сут) 

Duration of cold stress (days) 

3 

n=10 

7 

n=10 

15 

n=10 

Диаметр мышечных  

волокон правого  

желудочка 

Right ventricular muscle  

fiber diameter 

18,6±1,48 14,4±1,23* 16,1±1,05 16,9±1,02 

Диаметр ядер правого  

желудочка 

Right ventricular nuclear  

diameter 

6,4±0,06 4,1±0,08* 5,2±0,06 5,7±0,07 

Диаметр кардиомиоцитов 

правого желудочка 

Right ventricular  

cardiomyocyte diameter 

7,1±1,12* 9,7±1,16 7,9±1,16 8,6±1,14 

Примечание. * – достоверные отличия от группы контроля, p<0,05. 

Note. * – the differences are significant compared with the control group, p<0.05. 

 

 
Рис. 1. Правый желудочек крысы на 3-и сут воздействия холодового стресса. В межклеточном  

пространстве видны основные типы волокон матрикса на фоне основного вещества: * – пустая полость, 

белые стрелки – пучки коллагеновых волокон, черные стрелки – пучки эластических волокон,  

черно-белая стрелка – ретикулиновые волокна, ^ – капилляры. СЭМ, ×8000 

Fig. 1. Right ventricle of rats on day 3 of cold stress. The main types of extracellular matrix fibers are visible 

against the background of the main substance: * – empty cavity; white arrows – collagen fiber bundles; black 

arrows – elastic fiber bundles; black-and-white arrow – reticular fibers; ^ – capillaries. SEM, ×8000 
 

Эластические волокна, в отличие от колла-

геновых, выглядят как аморфные, ветвящиеся 

тяжи или пластинки с гладкой и гомогенной 

поверхностью, которая может иметь слегка по-

ристый рельеф. Эти волокна интегрированы в 

коллагеновую сеть, часто ассоциируясь с ней, 

и их главная функция заключается в обеспече-

нии эластичности, которая позволяет миокарду 

пассивно растягиваться и возвращаться в ис-

ходное состояние после сокращения.  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2026  
 

 

 

146 

Ретикулярные волокна образуют нежную 

и ажурную трехмерную сеть, служащую тон-

ким опорным каркасом. Под микроскопом 

они идентифицируются как очень тонкие и 

гладкие нити. Эта сеть тесно связана с ба-

зальными мембранами кардиомиоцитов и ка-

пилляров и создает плотную микроопору для 

паренхимы и сосудистого русла, выполняя 

роль амортизирующего компонента. Кроме 

того, в межклеточном пространстве визуали-

зируются клетки крови, скопления липопро-

теидных капель, гранулы Са-содержащего 

плотного материала (зерна), пространства ос-

новного вещества (пустоты) и ретикулярные 

волокна (рис. 2). Диаметр ядер кардиомиоци-

тов правого желудочка на 3-и сут холодового 

воздействия составляет 4,1±0,08 мкм, что 

значительно отличается от контрольных дан-

ных, диаметр кардиомиоцитов – 9,7±1,16 мкм 

против 7,1±1,12 в контроле (табл. 1).

 

 
Рис. 2. Правый желудочек крысы на 3-и сут воздействия холода: * – клетки крови, белые стрелки –  

скопления липопротеидных капель, черные стрелки – гранулы, # – пространство основного вещества,  

^ – коллагеновые волокна. СЭМ, ×8000 

Fig. 2. Right ventricle of rats on day 3 of cold exposure: * – blood cells; white arrows – clusters of lipoprotein 

droplets; black arrows – granules; # – main substance space; ^ – collagen fibers. SEM, ×8000. 

 

По данным трансмиссионной электронной 

микроскопии (ТЭМ), на 3-и сут наблюдаются 

конгломерация митохондрий, интерстициальный 

отек и очаговая деструкция части миофибрилл. 

Отчетливо видны темные Z-линии, ограничиваю-

щие саркомеры друг от друга (рис. 3).

 

 
Рис. 3. Правый желудочек крысы на 3-и сут воздействия холодового стресса:  

черная стрелка – конгломерация митохондрий различных размеров, * – линии Z. ТЭМ, ×20000 

Fig. 3. Right ventricle of rats on day 3 of cold stress: black arrow – cluster of mitochondria of various sizes;  

* – Z-lines. TEM, ×20,000 
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На 7-е сут холодовой адаптации крыс уча-

сток поверхности желудочка покрыт слоем 

эндотелиальных клеток, для которых харак-

терна черепитчатая архитектура. В центре це-

лостность эндотелиальной поверхности нару-

шена, на месте разлома видны подлежащие 

кардиомиоциты диаметром 7,9±1,16 мкм 

(табл. 1) с межклеточным пространством с со-

судами и коллагеновыми волокнами. Визуа-

лизируются продольный и поперечный раз- 

 

ломы мышечных клеток и коллагеновые во-

локна. Поперечный разлом кардиомиоцита 

обрамляют микрофибриллы, представленные 

объемной ступенчатой структурой. На пери-

ферии микрофибрилл между началами Т-тру-

бок эндоплазматического ретикулума видны 

отдельные митохондрии, некоторые из них 

набухшие и раздвигают фибриллы. На сарко-

лемме кардиомиоцитов видны капилляры 

(рис. 4). 

 
 

Рис. 4. Правый желудочек крысы на 7-е сут холодовой адаптации: # – эндотелиальные клетки,  

^ – кардиомиоциты, * – межклеточное пространство, белые стрелки – коллагеновые волокна, черные 

стрелки – эластические волокна, & – капилляры на сарколемме кардиомиоцитов. СЭМ, ×8000 

Fig. 4. Right ventricle of rats on day 7 of cold adaptation: # – endothelial cells; ^ – cardiomyocytes;  

* – extracellular matrix; white arrows – collagen fibers; black arrows – elastic fibers; & – capillaries  

on the cardiomyocyte sarcolemma. SEM, ×8000 

 
Кроме того, наблюдаются пучки коллаге-

новых волокон, имеющих характерную про-

дольную извитость и относительно гладкую 

поверхность (рис. 5). На их фоне, а также непо-

средственно на поверхности визуализируются 

многочисленные сферические образования 

(глобулы, скопления солей кальция) разных 

размеров с высокой электронной плотностью. 

Данные структуры хаотично расположены 

вдоль оси волокон, сливаясь в более крупные 

конгломераты. Коллагеновые волокна в зоне 

кальцификации теряют четкость контуров и 

фибриллярную структуру. На поверхности по-

перечного разлома кардиомиоцитов между 

клетками видны фрагменты капилляров, гло-

булы кальция. Диаметр мышечных волокон 

правого желудочка составляет 16,1±1,05 мкм; 

диаметр ядер 5,2±0,06 мкм (табл. 1). 
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Рис. 5. Правый желудочек крысы на 7-е сут воздействия холодового стресса: # – пучки коллагеновых  

волокон, черные стрелки – глобулы, скопления солей кальция, белая стрелка – капилляр с признаками 

варикозного изменения, * – поверхность поперечного разлома кардиомиоцитов. СЭМ, ×8000 

Fig. 5. Right ventricle of rats on day 7 of cold stress: # – collagen fiber bundles; black arrows – globules,  

calcium salt deposits; white arrow – capillary showing signs of varicose-like changes; * – transverse fracture  

surface of cardiomyocytes. SEM, ×8000 

 
По данным ТЭМ, в кардиомиоцитах наблю-

даются осмиофильные липидные капли с солями 

осмия (OsO₄), а так как осмий очень тяжелый ме-

талл и сильно рассеивает электроны, на микро-

фотографиях липидные капли выглядят иде-

ально черными, гомогенными и резко контра- 

стирующими с более светлой цитоплазмой. Они 

располагаются в цитоплазме, зачастую вытесняя 

и отодвигая на периферию другие органеллы 

(митохондрии, элементы эндоплазматического 

ретикулума), и выстраиваются цепочками 

между миофибриллами и вокруг ядра (рис. 6).

 

 
Рис. 6. Правый желудочек крысы на 7-е сут воздействия холода: черная стрелка – осмиофильные  

липидные капли. ТЭМ, ×25000 

Fig. 6. Right ventricle of rats on day 7 of cold exposure: black arrow – osmiophilic lipid droplets. TEM, ×25000 

 
Через 15 сут холодового стресса, согласно 

результатам СЭМ, поверхность сосудов, пучков 

кардиомиоцитов и коллагеновых волокон по-

крыта конгломератами солей кальция, что вы-

зывает повреждения – от внутриклеточного ме-

таболического криза (липидные капли) и меж-

клеточного рубцевания (фиброз) до системной 

минерализации, затрагивающей и внутреннюю 

выстилку органа. Видны пучки коллагеновых 

волокон перимизия (рис. 7).
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Рис. 7. Правый желудочек крысы на 15-е сут холодового воздействия: черная стрелка – поверхность  

сосудов, * – пучки кардиомиоцитов, белая стрелка – коллагеновые волокна; + – соли кальция,  

черно-белые стрелки – пучки коллагеновых волокон перимизия, # – поверхность пучков  

кардиомиоцитов. СЭМ, ×6000 

Fig. 7. Right ventricle of rats on day 15 of cold exposure: a) black arrow – vessel surface; * – cardiomyocyte 

bundles; white arrow – collagen fibers; + – calcium salts; black-and-white arrows – perimysial collagen fiber 

bundles; # – surface of cardiomyocyte bundles. SEM, ×6000 

 

Согласно данным ТЭМ в зоне вставоч-

ного диска межклеточные контакты десмо-

сом представлены в виде пятен слипания ли-

посом. В нижней части видны поперечные 

срезы компонентов миофибрилл. Наблюда-

ются проявления отека – набухания митохон-

дрий с шероховатой эндоплазматической се-

тью со множеством мелких рибосом, выстро-

енных цепочкой (рис. 8). Диаметр мышечных 

волокон правого желудочка составляет 

16,9±1,02 мкм, диаметр ядер кардиомиоцитов 

правого желудочка – 5,7±0,07 мкм, диаметр 

кардиомиоцитов правого желудочка – 

8,6±1,14 мкм (табл. 1).

 

    

Рис. 8. Правый желудочек крысы на 15-е сут воздействия холодового стресса: белая стрелка –  

десмосома, черная стрелка – митохондрия, * – шероховатая эндоплазматическая сеть;  

v – липидные капли. ТЭМ, ×25000 

Fig. 8. Right ventricle of rats on day 15 of cold stress: white arrow – desmosome; black arrow – mitochondrion; 

* – rough endoplasmic reticulum; v – lipid droplets. TEM, ×25000 
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Таким образом, была предпринята по-

пытка выявить целостную картину ремодели-

рования миокарда правого желудочка под 

действием холодового стресса. Сочетание 

ультраструктурных признаков фиброза, жиро-

вой дистрофии и кальцификации указывает на 

многоуровневые изменения в сердечной 

мышце крыс линии «Вистар». Вероятно, уже 

через 3-е сут холодового воздействия запуска-

ется каскад изменений, ведущих к прогресси-

рующему диффузно-очаговому разрушению 

архитектоники миокарда по нескольким взаи-

мосвязанным структурно-функциональным 

системам. Эти процессы не изолированы, они 

тесно переплетены и усугубляют друг друга 

[16, 17]. 

В ответ на гибель кардиомиоцитов акти-

вируются фибробласты. Они начинают синте-

зировать коллаген, пытаясь «залатать» повре-

ждение. Изначально это адаптивная реакция, 

но при хроническом стрессе она становится 

избыточной, что приводит к разрастанию кол-

лагеновой сети, а изоляция оставшихся жизне-

способных кардиомиоцитов, вероятно, нару-

шает их координацию. 

Погибающие клетки теряют способность 

поддерживать внутриклеточный градиент 

кальция, ионы поступают в клетку и в межкле-

точное пространство, а незрелые коллагеновые 

волокна и мембранные везикулы погибших 

клеток служат матрицей для осаждения кри-

сталлов фосфата кальция. Сочетание фиброза и 

кальцификации указывает на то, что нормаль-

ная сердечная поперечно-полосатая мышечная 

ткань в этом месте будет замещена рубцовой и 

минерализованной матрицей [18–20].  

Заключение. Таким образом, холод вы-

зывает спазм сосудов и нарушение микро-

циркуляции, что приводит к кислородному 

голоданию кардиомиоцитов. В таких усло-

виях митохондрии не могут эффективно 

окислять жирные кислоты. Нарушается энер-

гетический метаболизм, и жиры начинают 

накапливаться внутри и вне клеток. В резуль-

тате кардиомиоциты функционируют хуже, 

их сократительная способность снижается. 

Холодовой стресс приводит к окислитель-

ному, в результате чего повреждаются мем-

браны клеток и внутриклеточные структуры. 

Это может приводить к гибели кардиомиоци-

тов, являющейся ключевым триггером для 

других процессов, а отложение солей кальция 

создает участки с нарушенной проводимо-

стью, способствуя возникновению эктопиче-

ских очагов возбуждения. Данные процессы 

представляют собой маркеры прогрессирую-

щей сердечной недостаточности и подобное 

ремоделирование при холодовом стрессе сни-

жает насосную функцию правого сердца (си-

столическая и диастолическая дисфункция).  
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ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN THE RIGHT VENTRICULAR  

MYOCARDIUM DURING ADAPTATION TO COLD STRESS:  
A TRANSMISSION AND SCANNING ELECTRON MICROSCOPY STUDY 

 
G.S. Solov′ev, V.V. Matvienko, M.E. Martirosyan, O.V. Rashevskikh, I.V. Nemtsova 

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

 
Cold stress is a complex factor that has a significant impact on the cardiovascular system. The myocardial 
response includes both functional and profound structural changes. 
Objective. The aim of the study is to comprehensively evaluate the ultrastructural changes in right ven-
tricular cardiomyocytes and the extracellular matrix during cold stress. 
Materials and Methods. The study was conducted on male Wistar rats weighing 120–150 g. Tissue samples 
(right ventricular myocardium) were collected on days 3, 7, and 15 after the onset of cold stress. The spec-
imens were prepared using standard protocols and analyzed using scanning (SEM) and transmission 
(TEM) electron microscopy. 
Results. During the early adaptation phase (day 3), SEM and TEM revealed signs of an acute stress re-
sponse that was predominantly reversible. During the advanced pathological process (day 7), damage be-
came more systemic and profound, affecting key cellular systems. With further exposure (day 15), the pro-
cess transitioned to a phase of chronic myocardial remodeling. 
Conclusion. A comprehensive pattern of focal myocardial remodeling induced by cold stress is identified. 
The combination of ultrastructural signs of fibrosis, fatty degeneration, and calcification indicates signifi-
cant changes in the cardiac muscle. It is likely that as early as day 3 of cold exposure, a cascade of events is 
triggered, leading to progressive diffuse-focal disruption of myocardial architecture across several intercon-
nected structural and functional systems. These processes are not isolated; they are tightly intertwined and 
exacerbate one another. 
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ЦИТОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНОЙ ЛАВАЖНОЙ ЖИДКОСТИ  

У САМОК КРЫС ПРИ ОСТРОМ ВОЗДЕЙСТВИИ  
МИКРОЧАСТИЦ ПОЛИСТИРОЛА 

 

Ю.В. Рябова 1, О.В. Дюдьбин 2, А.О. Хмель 1, Д.А. Смолянкин 1,  
Г.В. Базекин 2, Д.О. Каримов 1, 3 

 
1 ФБУН «Уфимский научно-исследовательский институт медицины труда  

и экологии человека», г. Уфа, Россия; 
2 ФГБОУ ВО «Башкирский государственный аграрный университет», г. Уфа, Россия; 

3 ФГБНУ «Национальный научно-исследовательский институт общественного  
здоровья им. Н.А. Семашко», г. Москва, Россия 

 
Микропластик рассматривается как потенциально опасный фактор загрязнения окружающей 
среды, однако его влияние на дыхательную систему остается недостаточно изученным. Оценка 
цитологических и биохимических параметров бронхоальвеолярной лаважной жидкости может 
быть использована для описания раннего локального ответа дыхательных путей у крыс. 
Цель – оценить изменение цитологических и биохимических параметров бронхоальвеолярной ла-
важной жидкости при остром однократном воздействии микрочастиц полистирола размером  
300 нм в эксперименте. 
Материалы и методы. На двух группах самок крыс (n=14) исследовали эффекты однократного интра-
трахеального введения микрочастиц полистирола. Через 24 ч проводили бронхоальвеолярный лаваж с 
последующей оценкой цитологического состава и биохимических показателей лаважной жидкости (ак-
тивность ферментов, концентрация общего белка). Стадия эстрального цикла не определялась; все ма-
нипуляции выполнялись в одно и то же время суток для минимизации циркадной вариабельности. 
Результаты. Было показано, что однократная интратрахеальная инстилляция частиц полисти-
рола вызывает статистически значимый нейтрофильно-лимфоцитарный сдвиг в жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа при отсутствии признаков массивного цитолиза. Изменения соответ-
ствуют картине раннего неспецифического ответа дыхательных путей на инертные частицы, 
описанной в экспериментальных моделях для других типов субмикронных частиц.  
Выводы. Полученные данные характеризуют ранний локальный ответ дыхательных путей на воздей-
ствие частиц в экспериментальной модели. Отсутствие выраженных признаков цитотоксичности 
не может рассматриваться как свидетельство полной безопасности микрочастиц полистирола при 
остром воздействии. Необходимы дальнейшие исследования с расширенным спектром маркеров, дли-
тельным наблюдением и учетом сочетанного воздействия с экологически значимыми токсикантами 
для объективной оценки микрочастиц пластика как фактора повреждения легочной ткани. 
 
Ключевые слова: микрочастицы пластика, крысы, эксперимент, бронхоальвеолярный лаваж. 

 
Введение. Микропластик признается при-

оритетным загрязнителем окружающей среды, 

однако в настоящее время фактические данные 

о связанных с ним рисках остаются ограничен-

ными и неоднозначными. В экотоксикологиче-

ском контексте опасность, которую микропла-

стик представляет для экосистем и здоровья 

организмов, остается неопределенной, а имею-

щиеся доказательства зачастую носят фрагмен-

тарный характер [1]. Согласно докладам Все-

мирной организации здравоохранения в 2019 г. 

и 2022 г., несмотря на повсеместное обнаруже-

ние микропластика в объектах окружающей 

среды, достоверные данные о его специфиче-

ском вреде для здоровья человека остаются 

ограниченными [2, 3]. Результаты исследова-

ний на животных зачастую невоспроизводимы 

и методологически неоднородны [2, 3], что се-

рьезно затрудняет оценку потенциального 

риска от воздействия этого фактора. Восполне-

ние данного пробела требует проведения ис-

следований с использованием проверенных, 
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стандартизированных методов, одним из ко-

торых является выполнение бронхоальвеоляр-

ного лаважа (БАЛ), позволяющего оценить 

реакцию альвеолярной поверхности легких на 

воздействие частиц. Эффективность и инфор-

мативность БАЛ подтверждается его актив-

ным применением как зарубежными [4–6], так 

и отечественными [7, 8] научными коллекти-

вами. Это чувствительный и менее инвазив-

ный, по сравнению с другими, метод, предо-

ставляющий возможность исследовать как 

клеточный состав, так и растворимые компо-

ненты в жидкости бронхоальвеолярного ла-

важа (БАЛЖ) при оценке токсичности ве-

ществ, включая частицы и наноматериалы [9]. 

Метод включен в перечень обязательных ис-

следований для количественной оценки риска 

вдыхания аэрозолей, включая наноматериалы, 

пыли, частицы субмикронного диапазона [10].  

Цель исследования. Оценить изменение 

цитологических и биохимических параметров 

бронхоальвеолярной лаважной жидкости при 

остром однократном воздействии микроча-

стиц полистирола размером 300 нм в экспери-

менте. 

Материалы и методы. В исследовании 

были использованы самки крыс линии Wistar, 

приобретенные в питомнике «Рапполово». 

Экспериментальные животные содержались  

в стандартных условиях при постоянной тем-

пературе воздуха (20–25 ℃), контролируе-

мой влажности и освещенности. Уход осу-

ществлялся в соответствии с действующими 

нормативными документами Российской Фе-

дерации. Все эксперименты проводились в 

соответствии с Директивой Европейского 

парламента и Совета Европейского союза 

2010/63/ЕС от 22.09.2010 о защите животных, 

используемых для научных целей. Исследо-

вание одобрено локальным биоэтическим ко-

митетом (протокол № 01-1 от 22.01.2025). 

Животные (n=14), масса тела которых на 

начало работы составила 170–220 г, а воз-

раст – 10–12 нед., были случайным образом 

разделены на 2 группы по 7 особей в каждой. 

Крысы содержались в стандартных условиях, 

были сопоставимы по возрасту и массе тела, 

что обеспечивало исходную однородность вы-

борок и минимизировало вариабельность, 

обусловленную биологическими факторами. 

Все манипуляции (инстилляция, забор БАЛЖ, 

эвтаназия) выполнялись в одно и то же время 

суток. Исследование носило характер острой 

модели (24 ч), ориентированной на оценку ло-

кального раннего ответа дыхательных путей, 

но не системного эффекта. Стадия эстрального 

цикла на момент воздействия не определялась; 

возможное влияние гормонального статуса на 

параметры воспалительного ответа рассматри-

вается как ограничение исследования. 

Первая группа являлась контрольной и 

получала вещество-носитель (деионизирован-

ную воду) в объеме 0,3 мл. Вторая группа под-

вергалась однократному воздействию микро-

частиц полистирола (МП) размером 300 нм: 

интратрахеально вводили 25 мкл 2,5 % сус-

пензии МП в дистиллированной воде, дове-

денной до конечного объема 0,3 мл. Гомоге-

низацию суспензии осуществляли непосред-

ственно перед введением, которое осуществ-

ляли под эфирным наркозом согласно мето-

дике, описанной Kalidhindi et al. [11]. Через 

24 ч выполняли забор БАЛЖ. Золетил-ксила-

зиновый наркоз проводился ветеринарными 

специалистами. Полученную от каждого жи-

вотного жидкость собирали в центрифужные 

пробирки и немедленно охлаждали (+4 °С) до 

завершения забора у всей серии.  

Подсчет общей клеточности проводили в 

камере Горяева после 5-минутной инкубации 

15 мкл клеточной суспензии с равным объе-

мом 0,4 % трипанового синего. Подсчет осу-

ществляли в 25 больших квадратах с соблюде-

нием правила Егорова. 

БАЛЖ центрифугировали при 1000 об./мин 

в течение 5 мин; надосадочную жидкость пере-

носили в новые пробирки и хранили при -70 °С 

(без повторных циклов замораживания/размо-

раживания) до анализа. Активность аланина-

минотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотранс-

феразы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ), гамма-глутами-

лтранспептидазы (ГГТП), а также концентра-

цию общего белка и альбумина изучали с помо-

щью наборов реагентов «Вектор-Бест» (Новоси-

бирск, Россия) на анализаторе Stat Fax 3300 

(Awareness Technology, США) в соответствии с 

инструкциями производителя. Осадок клеток 
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использовали для приготовления наливных маз-

ков, которые окрашивали по Май-Грюнвальду 

согласно стандартной методике; далее выпол-

няли дифференциальный подсчет клеток при 

×100 с масляной иммерсией. 

Для статистической обработки применяли 

пакет SciPy (Python 3.10) и метод Bootstrap. Раз-

личия признавали достоверными при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Показано, что 

число клеток в жидкости, полученной при БАЛ 

через 24 ч после интратрахеального введения 

крысам МП, оказалось несколько выше, чем по-

сле введения среды-носителя, но различие не 

достигло статистической значимости: 2,02±0,48 

против 1,74±0,38 (р=0,303). Однако наблюдае-

мая тенденция может указывать на развитие 

слабовыраженной клеточной реакции на по-

верхности альвеол в ответ на введение МП. 

По данным литературы, диагностиче-

скую ценность в оценке воспалительного от-

вета представляет не столько общая клеточ-

ность БАЛЖ, сколько ее дифференциальный 

состав. Описаны случаи, когда на фоне ста-

бильного общего числа клеток наблюдался 

выраженный нейтрофильный сдвиг, что рас-

ценивается как признак цитотоксического 

действия [12–14]. 

В наливных мазках БАЛ при подсчете 

доли клеток разных типов в опытной группе 

обнаружено снижение доли макрофагов 

(86,1±4,8 против 92,6±2,3, р=0,007) за счет 

увеличения доли нейтрофилов (7,15±3,01 

против 3,96±1,98, р=0,034) и лимфоцитов 

(6,6±3,1 против 3,0±0,8, р=0,021). Эозинофи-

лов и базофилов при оценке наливных мазков 

обнаружено не было. Изменения визуализи-

рованы на рис. 1. Индекс соотношения 

нейтрофилов и макрофагов в опытной группе 

был выше, чем в контрольной: 0,155±0,072 

против 0,039±0,028 (р=0,007).

 

а/a  б/b  в/c  

Рис. 1. Цитологические параметры БАЛЖ: доля макрофагов (а), нейтрофилов (б), лимфоцитов (в).  

Горизонтальные линии указывают на статистически значимые различия, выявленные методом Bootstrap 

(10 000 перестановок) 

Fig. 1. Cytological parameters of bronchoalveolar lavage fluid: proportion of macrophages (a), neutrophils (b), 

and lymphocytes (c). Horizontal lines indicate statistically significant differences identified by the Bootstrap 

method (10,000 permutations) 

 

Обнаруженный сдвиг цитологического 

профиля соответствует ответу легочной ткани 

на частицы субмикронного диапазона, которые 

не могут быть быстро фагоцитированы и элими-

нированы. При этом признаков гибели макро-

фагов не наблюдается: математический расчет 

абсолютного количества клеток подтвердил, 

что снижение доли макрофагов носило относи-

тельный характер, их абсолютное число в 

группе воздействия не имело достоверных отли-

чий от контроля. В то же время абсолютное ко-

личество нейтрофилов и лимфоцитов досто-

верно увеличилось, что свидетельствует об ак-

тивном притоке этих клеток в альвеолярное 

пространство. Рост числа нейтрофилов, веро-

ятно, опосредован хемотаксическими факто-

рами, секретируемыми альвеолярными макро-

фагами при попытке фагоцитоза частиц. Увели-

чение доли лимфоцитов может указывать на во-

влечение адаптивного иммунного ответа или ак-
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тивацию специфических лимфоцитарных попу-

ляций, ассоциированных со слизистыми оболоч-

ками. Подобные изменения были описаны ранее, 

в т.ч. при воздействии наночастиц [15–17]. 

Для получения комплексной оценки выра-

женности воспалительного процесса в легочной 

ткани, наряду с цитологическими показателями, 

были проанализированы биохимические пара-

метры надосадочной жидкости БАЛ. Получен-

ные результаты (рис. 2) демонстрируют отсут-

ствие статистической значимости изменения ак-

тивности АЛТ (р=0,573), АСТ (р=0,493), ЛДГ 

(р=0,240), ГГТП (р=0,506). Не изменилась и кон-

центрация общего белка (р=0,826). Вместе с тем 

активность ЩФ зафиксирована на уровне, пре-

вышающем контрольные значения (р=0,0416). 

Полученные данные согласуются с современ-

ными представлениями о патофизиологии ле-

гочного ответа на ингаляцию инертных частиц: 

ЩФ считается индикатором активации и проли-

ферации альвеолярных эпителиоцитов II типа, а 

ее повышение отражает процессы адаптации и 

ремоделирования альвеолярного эпителия в 

условиях раздражения клеток [18–20], а кроме 

того, может быть связано с дегрануляцией при-

бывших нейтрофилов, которые являются из-

вестным источником этого фермента. Стабиль-

ные уровни активности АСТ, АЛТ, ЛДГ и об-

щего белка свидетельствуют об отсутствии вы-

раженного цитолиза клеток и существенного 

нарушения проницаемости альвеолярно-капил-

лярного барьера [21].

 

а/a б/b в/c  

г/d д/e е/f  

Рис. 2. Биохимические параметры надосадочной жидкости БАЛ: активность АЛТ (а), АСТ (б), ЛДГ (в), 

ЩФ (г), ГГТП (д) и концентрация общего белка (е). Точки на графиках отражают индивидуальные 

наблюдения. Горизонтальные линии указывают на статистически значимые различия, выявленные  

методом Bootstrap (10 000 перестановок) 

Fig. 2. Biochemical parameters of the bronchoalveolar lavage fluid supernatant: alanine aminotransferase activ-

ity, U/L (a); aspartate aminotransferase, U/L (b); lactate dehydrogenase, U/L (c); alkaline phosphatase, U/L (d); 

γ-glutamyltransferase, U/L (e); and total protein concentration, g/L (f). Points denote individual observations. 

Horizontal lines indicate statistically significant differences identified by the bootstrap method (10,000 resamples) 

 
В совокупности обнаруженные нами изме-

нения указывают на преимущественное разви-

тие субклинической эпителиальной реакции, 

но не на острую цитотоксичность по отноше-

нию к альвеолярным макрофагам или массив-

ное клеточное повреждение [22, 23]. В настоя-
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щей работе, несмотря на возможную гормо-

нальную вариабельность, эффект имел согла-

сованное направление на уровне группы и со-

провождался ограниченной внутригрупповой 

вариабельностью показателей. Вместе с тем 

отсутствие явных признаков токсичности не 

означает, что МП безопасны. Полученные 

данные не снимают ключевой неопределенно-

сти, обозначенной научным сообществом в 

оценке рисков ингаляционного воздействия 

микропластика. Обсуждается роль белково-

сурфактантной короны, формы и размерности 

частиц, химии полимера (в особенности при 

его старении), адсорбции на поверхности ча-

стицы различных примесей [24–26].  

Кроме того, интерпретацию результатов 

следует проводить с учетом ограничений ис-

следования. Во-первых, анализировалось вли-

яние высокой дозы частиц, что не полностью 

соответствует реальным условиям воздей-

ствия низких доз МП на человека. Во-вторых, 

проводилась только острая оценка, что не от-

ражает эффект хронического действия. В-тре-

тьих, изучались частицы одного типа, раз-

мера, с одинаковыми поверхностными свой-

ствами, в то время как спектр микропластика 

в окружающей среде крайне разнообразен.  

Главным же ограничением исследования 

является отсутствие стратификации животных 

по стадии эстрального цикла. Известно, что эст-

рогены способны модифицировать миграцию 

нейтрофилов и профиль провоспалительных 

медиаторов, потенциально влияя на выражен-

ность клеточного ответа. Для уточнения вклада 

гормонального статуса целесообразно проведе-

ние исследований с учетом стадии эстрального 

цикла и/или с экспериментальной модифика-

цией гормонального фона (овариэктомия, опре-

деление эстрадиола/прогестерона) и расшире-

нием панели воспалительных маркеров. 

Заключение. Таким образом, было пока-

зано, что однократное интратрахеальное вве-

дение микрочастиц полистирола размером 

300 нм вызывает в легких самок крыс стати-

стически значимый нейтрофильно-лимфоци-

тарный сдвиг при отсутствии маркеров мас-

сивного цитолиза. Изменения соответствуют 

картине раннего неспецифического ответа ды-

хательных путей на инертные частицы, опи-

санной в экспериментальных моделях для 

других типов субмикронных частиц. 

Отсутствие доказанных токсических эф-

фектов в рамках данной экспериментальной 

модели не может однозначно свидетельство-

вать о безопасности изученных микрочастиц. 

Полученные результаты указывают на необхо-

димость дальнейших исследований, направ-

ленных, например, на изучение возможных эф-

фектов при сочетанном воздействии с загряз-

нителями среды обитания, способными сорби-

роваться на поверхности частиц и поступать в 

организм в виде комплексного соединения. 

 

Исследование было выполнено в рамках отраслевой научно-исследовательской программы 

Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека. 
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CYTOLOGICAL AND BIOCHEMICAL CHANGES IN BRONCHOALVEOLAR 

LAVAGE FLUID IN FEMALE RATS DURING ACUTE EXPOSURE  
TO POLYSTYRENE MICROPARTICLES 
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G.V. Bazekin 2, D.O. Karimov 1, 3 
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Microplastics are considered a potentially hazardous environmental pollutant. However, their impact on 
the respiratory system remains poorly understood. Evaluation of the cytological and biochemical parame-
ters of bronchoalveolar lavage fluid can be used to describe the early local airway response in rats. 
The aim of the study is to evaluate the changes in cytological and biochemical parameters of bronchoalveolar 
lavage fluid during acute single exposure to 300 nm polystyrene microparticles in an experiment. 
Materials and Methods. The effects of a single intratracheal administration of polystyrene microparticles 
were studied in two groups of female rats (n=14). Bronchoalveolar lavage was performed 24 hours later, 
followed by the evaluation of the cytological composition and biochemical parameters of the lavage fluid 
(enzyme activity and total protein concentration). The estrous cycle stage was not determined; all manip-
ulations were performed at the same time of the day to minimize circadian variability. 
Results. A single intratracheal instillation of polystyrene particles was shown to cause a statistically sig-
nificant neutrophil-lymphocyte shift in the bronchoalveolar lavage fluid without signs of massive cytolysis. 
These changes are consistent with the patterns of early nonspecific airway response to inert particles, as 
described in experimental models for other types of submicron particles. 
Conclusions. The data obtained characterize the early local airway response to particle exposure in an experi-
mental model. The absence of pronounced signs of cytotoxicity should not be considered evidence of the com-
plete safety of polystyrene microparticles during acute exposure. Further studies incorporating an expanded 
range of markers, long-term observation, and assessment of combined effects with environmentally relevant 
toxicants are required to objectively evaluate plastic microparticles as a factor in lung tissue damage. 
 
Key words: plastic microparticles, rats, experiment, bronchoalveolar lavage. 
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вая терапия (биологические науки), 3.1.6. Онколо-

гия, лучевая терапия (медицинские науки), 3.1.9. Хи-

рургия (медицинские науки), 3.1.18. Внутренние бо-

лезни (медицинские науки), 3.1.20. Кардиология (ме-

дицинские науки), 3.1.21. Педиатрия (медицинские 

науки), 3.1.24. Неврология (медицинские науки). 

2. Публикация материалов для аспирантов 

осуществляется бесплатно.  

3. Поступление статьи в редакцию подтвер-

ждает полное согласие автора с правилами жур-

нала.  

4. Материалы проходят рецензирование спе-

циалистов, отбираемых редакционной коллегией, 

и публикуются после получения положительно- 

го отзыва рецензентов и членов редакцион- 

ной коллегии. Редакция оставляет за собой право 

производить сокращения или стилистические из-

менения текста, не затрагивающие содержатель-

ной стороны статьи, без согласования с авто-

ром(ами).  

5. Представляемые в редакцию рукописи не 

могут быть опубликованы ранее в других изданиях 

(издательствах) или одновременно направлены в 

другие издания (издательства) для опубликования. 

Ставя свою подпись под статьей, автор тем самым 

передает права на издание статьи редакции, гаран-

тирует, что статья оригинальная.  

6. Редакция оставляет за собой право откло-

нить материалы, не отвечающие тематике журнала 

и оформленные не по правилам. 

 

 
 
 
 
 
 

ПРАВИЛА  

ПРЕДСТАВЛЕНИЯ И ОФОРМЛЕНИЯ  

РУКОПИСЕЙ СТАТЕЙ АВТОРАМИ ИЗЛОЖЕНЫ НА САЙТЕ 

 

https://medbio.ulsu.ru/index.php/ru/ 
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