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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФИЗИОЛОГИИ

V.A. Kozlov, S.P. Sapozhnikov, A.I. Sheptuhina, A.V. Golenkov

I.N. Ul’ianov Chuvash State University, Cheboksary, Russian Federation

Parametabolism as Non-Specific Modifier of Supramolecular 
Interactions in Living Systems

As it became known recently, in addition to the enzyme (enzymes and/or ribozymes) in living organisms occur a large number of ordinary chemi-
cal reactions without the participation of biological catalysts. These reactions are distinguished by low speed and, as a rule, the irreversibility. 
For example, along with diabetes mellitus, glycation and fructosilation of proteins are observed resulted in posttranslational modification with the 
low- or nonfunctioning protein formation which is poorly exposed to enzymatic proteolysis and therefore accumulates in the body. In addition, 
the known processes such as the nonenzymatic carbomoylation, pyridoxylation and thiamiation proteins. There is a reasonable basis to believe 
that alcoholic injury also realized through parametabolic secondary metabolites synthesis such as acetaldehyde. At the same time, the progress 
in supramolecular chemistry proves that in biological objects there is another large group of parametabolic reactions caused by the formation of 
supramolecular complexes. Obviously, known parameterizes interactions can modify the formation of supramolecular complexes in living objects. 
These processes are of considerable interest for fundamental biology and fundamental and practical medicine, but they remain unexplored due to 
a lack of awareness of a wide range of researchers.
Key words: parametabolism, acetaldehyde, amyloid, ketoacid, urea.
(For citation: Kozlov V.A., Sapozhnikov S.P., Sheptuhina A.I., Golenkov A.V. Parametabolism as Non-Specific Modifier of Supramolecular 

Interactions in Living Systems. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 

(4): 397–402. Doi: 10.15690/vramn.v70.i4.1403)

DOI: 10.15690/vramn.v70.i4.1403

В.А. Козлов, С.П. Сапожников, А.И. Шептухина, А.В. Голенков

Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова, Чебоксары, Российская Федерация

Параметаболизм как неспецифический 
модификатор супрамолекулярных 
взаимодействий в живых системах

Относительно недавно стало известно, что помимо ферментативных (с участием энзимов и/или рибозимов) в живых организмах 
протекает большое число обычных химических реакций без участия биологических катализаторов. Эти реакции отличает низкая 
скорость и, как правило, необратимость. Так, к примеру, при сахарном диабете наблюдаются гликирование и фруктозилирование 
белков, приводящие к их пострансляционной модификации с образованием низко- или афункционального белка, плохо подвергающегося 
ферментативному протеолизу и по этой причине накапливающегося в организме. Кроме того, известно о таких процессах, как нефер-
ментативное карбамоилирование, пиридоксилирование и тиаминирование белков. Существуют достаточные основания считать, что 
алкогольная интоксикация также реализуется за счет параметаболического образования вторичных метаболитов ацетальдегида. В 
то же время в связи с успехами развития супрамолекулярной химии становится очевидным, что в биологических объектах существует 
еще одна большая группа параметаболических реакций, обусловленная образованием супрамолекулярных комплексов. Очевидно, что 
известные параметаболические взаимодействия могут модифицировать образование супрамолекулярных комплексов в живых объек-
тах. Эти процессы представляют значительный интерес для фундаментальной биологии, а также для фундаментальной и практиче-
ской медицины, однако в связи с отсутствием достаточной осведомленности широкого круга исследователей остаются неизученными.
Ключевые слова: параметаболизм, ацетальдегид, амилоид, кетокислоты, мочевина.
(Для цитирования: Козлов В.А., Сапожников С.П., Шептухина А.И., Голенков А.В. Параметаболизм как неспецифический модифи-

катор супрамолекулярных взаимодействий в живых системах. Вестник РАМН. 2015; 70 (4): 397–402. Doi: 10.15690/vramn.v70.i4.1403)

Введение

Параметаболизм — совокупность не катализируемых 

ферментами химических реакций, протекающих в живом 

организме. Его можно рассматривать как часть тех хи-

мических процессов, что протекали на планете в период 

абиогенного формирования сложных органических моле-

кул. С другой стороны, в настоящее время стало понятно, 

что между обычными в нашем восприятии химически-

ми взаимодействиями органических веществ вне живой 

клетки и клеточным гиперцикловым метаболизмом су-

ществовала промежуточная ступень, возможная только в 

условиях сосуществования «простых» и «очень сложных» 

органических молекул, — образование супрамолекуляр-

ных связей. Другими словами, слабое (нековалентное) 

химическое взаимодействие двух и более молекул обеспе-

чено трехмерным строением сложных молекул, имеющих 

электростатические «карманы» (полости), образуемые их 

внешней электронной оболочкой, в которых размеща-

ются малые органические молекулы. Включение малых 

молекул в полость крупных осуществляется в результате 

относительной пространственной и электростатической 

конгруэнтности взаимодействующих частиц.

Термин «супрамолекулярная химия» введен француз-

ским химиком Жаном Мари Леном в 1978 г., ставшим 

впоследствии нобелевским лауреатом за разработку этого 

научного направления [1]. Супрамолекулярные взаимо-

действия в живых системах — это и обеспечение инфор-
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мационного взаимодействия типа лиганд–рецептор, и 

образование временной связи субстрат–энзим, и форми-

рование основ жизнедеятельности клетки: субстратное и 

кислородное окисление, а также редупликация, транс-

крипция и трансляция, образование клеточных мем-

бран и встраивание в них различных функциональных 

супрамолекулярных образований. Кроме того, очевидно, 

что параметаболические реакции, осуществляя посттран-

сляционную модификацию белков, регуляторных РНК, а 

также модифицируя субстраты, могут значительно нару-

шать ферментативный метаболизм, влияя на образование 

активных трехмерных конфигураций различных регу-

ляторных молекул, энзимов и рибозимов, менять фол-

динг белка (в т.ч. уже прошедшего посттрансляционную 

модификацию), воздействовать на способы трехмерной 

укладки нитей ДНК и их удаленное взаимодействие [2] 

и вызывать образование неспецифичных для каких-либо 

метаболических путей промежуточных метаболитов и 

конечных продуктов. В то же время некоторые параме-

таболические реакции, например разрыв кольца B холе-

кальциферола при облучении ультрафиолетом или обра-

зование Шиффова основания в процессе реакции между 

опсином и ретиналем, являются необходимой основой 

жизнедеятельности.

Наиболее способны к параметаболизму соединения, 

имеющие альдегидную либо аналогичную ей кетогруппу. 

По этой причине любые би- и полифункциональные 

соединения, например такие, как трикарбоновые кис-

лоты, мочевина, ацетальдегид, а также кетокислоты и 

аминокислоты, кетоны, моно- и дисахариды в различных 

сочетаниях, могут вступать в реакции конъюгации между 

собой и соединениями с аминным или амидным азотом 

в мягких условиях (при температуре тела теплокровных 

животных и рН среды, близкой к нейтральной) без уча-

стия ферментов с образованием новых соединений, а 

также с белком, нуклеиновыми кислотами, вторичными 

метаболитами и ксенобиотиками. Особняком держатся 

тиоловые соединения, которые так же высокореакцион-

носпособны: и кислород, и сера относятся к основной 

подгруппе шестой группы элементов, но способны и к 

парабиохимическим взаимодействиям.

Способность таких молекул прямо взаимодействовать 

с РНК в настоящее время приобретает особый смысл, по-

скольку установлено, что существует значительное число 

малых, ранее неизвестных РНК, как являющихся высоко-

активными регуляторами пролиферативных процессов, 

так и участвующих в многопетлевых регуляторных про-

цессах, поддерживающих синхронизм метаболических 

процессов. Неферментативная посттранскрипционная 

модификация малых РНК может приводить к значитель-

ному изменению статуса клеточных регуляторных систем, 

в т.ч. в настоящее время еще не известных.

Согласно Ж.М. Лену, супрамолекулярная химия опи-

сывает 2 области взаимодействий [3]:

 • химию супрамолекул — образование межмолекуляр-

ного взаимодействия между несколькими (чаще дву-

мя) молекулами (например, рецептор и его лиганд);

 • химию спонтанной самоорганизации неопределенно-

го числа молекул, образующих новую специфическую 

фазу с собственной, характерной микроскопической 

структурой, собственными физико-химическими ха-

рактеристиками, отличными от свойств единичных 

молекул, которые участвуют в процессе самооргани-

зации.

Обе области супрамолекулярных взаимодействий ши-

роко представлены в живых системах [3]. Поскольку 

образование супрамолекул и их конформационные изме-

нения происходят без участия ферментов, эти процессы 

также могут быть отнесены к области параметаболизма. 

Тем не менее, ввиду того, что супрамолекулярная химия 

как самостоятельная область знания сформировалась от-

носительно недавно, мышление категориями этой науки 

у специалистов в области биологии и медицины в целом 

отсутствует.

Известные параметаболические процессы

В настоящее время изучено несколько параметабо-

лических реакций: карбамоилирование белков, наблю-

дающееся у больных с хронической почечной недоста-

точностью, а также гликирование и фруктозилирование 

у больных сахарным диабетом и пиридоксилирование и 

ацилирование белков с участием ацетальдегида.

Карбамоилирование белков
Высокие концентрации мочевины, наблюдаемые у 

больных с хронической почечной недостаточностью, 

сопровождаются внеклеточным деаминированием мо-

чевины с образованием изоциановой кислоты, карба-

моилирующей остатки лизина в белках, в т.ч. в гемо-

глобине. Тяжесть уремии при хронической почечной 

недостаточности хорошо коррелирует с концентрацией 

карбамоилированного гемоглобина в крови больных. 

Карбамоилированный гемоглобин имеет меньшее срод-

ство к кислороду, что вызывает тканевую гипоксию. 

Интересно, что карбамоилирование гемоглобина у боль-

ных сахарным диабетом находится в конкурентных от-

ношениях с его гликированием [4]. Карбамоилирование 

при сахарном диабете является одной из причин диа-

бетической катаракты. В то же время внутриклеточное 

образование карбамоилфосфата — это физиологический 

этап синтеза мочевины.

Гликирование белков
Процесс неферментативного гликирования и фрук-

тозилирования белков наблюдается у больных сахарным 

диабетом. Эта неферментативная реакция служит при-

чиной появления аппетитной корочки на жареном мясе 

или при выпекании хлеба. Результат этого исследования 

был отражен в докторской диссертации Л.К. Майяра 

(Louis Camille Maillard) [5]. Химизм образования продук-

тов Л.К. Майяра в 1925 г. был изучен М. Амадори [6]. Эти 

процессы в настоящее время известны как внутримоле-

кулярные перегруппировки Амадори. Во время реакции 

в моно- и дисахаридах в результате сильного нагревания 

происходит раскрытие пиранозного цикла N-гликозида 

и таутомеризация имина в 2-гидроксиенамин, который, 

в свою очередь, таутомеризуется в 2-оксоамин, обра-

зующий с белками продукты Майяра, окрашенные в 

коричневый цвет. В результате этих процессов при вто-

ром углеродном атоме образуется альдегидная группа, 

которая затем протонируется с образованием двойной 

связи между вторым и первым углеродным атомом. Такие 

соединения способны вступать с белками в реакции с об-

разованием оснований Шиффа.

При образовании продуктов Майяра в технологиче-

ских процессах фруктоза в 100–200 раз активнее, чем 

глюкоза. Как было установлено в 80-х гг. XX в., эти реак-

ции происходят и при более низких температурах в живых 

организмах, причем чем выше концентрация сахара в 

крови, тем интенсивнее идут процессы гликирования [7, 

8]. Явление аутокатализа, по-видимому, обусловлено тем, 

что вторичные продукты Амадори намного более реакци-
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онноспособны, чем сахара, из которых они образовались, 

и действуют как распространители реакций нефермен-

тативного гликирования [9]. Это делает их поведение в 

биологических системах схожим с таковым прионовых 

белков и амилоида. Гликирование как патогенетический 

процесс происходит и при заболеваниях, традиционно 

связываемых с образованием β-амилоида (болезнь Альц-

геймера) [10].

Конечные продукты глубокого гликозилирования 

реакции Майяра труднорастворимы, устойчивы к про-

теолитическому расщеплению, химически активны и 

способны образовывать внутримолекулярные сшивки с 

белками (особенно коллагеном) и химически инактиви-

ровать окись азота. Наряду с гликированием белка про-

исходит и гликирование ДНК [11]. Свойство конечных 

продуктов глубокого гликозилирования связывать оксид 

азота фактически означает, что эти продукты ингибируют 

макрофагальную активность в отношении бактерий, а 

также нарушают процессы вазодилатации, обусловлен-

ные высвобождением оксида азота эндотелием сосудов. 

Очевидно, что образование конечных продуктов глубо-

кого гликозилирования является одним из механизмов 

поражения микроциркуляторных сосудов у больных са-

харным диабетом с последующим повреждением сетчатки 

глаза или почек, или развитием диабетической стопы [10].

Обнаружение процесса гликирования гемоглобина 

позволило разработать метод диагностики, оценивающий 

комплаентность больного сахарным диабетом с помощью 

лабораторного исследования концентрации гликирован-

ного гемоглобина (HbA1c) в крови [11]. Выяснение за-

кономерностей этого процесса способствовало обнару-

жению новых, ранее неизвестных механизмов патогенеза 

при сахарном диабете. Гликированный либо фруктозили-

рованный белок имеет меньшую функциональность, чем 

нативный. Кроме того, такой белок плохо подвергается 

протеолизу и накапливается в клетках с последующим 

развитием белковой дистрофии. Считают, что накопле-

ние гликированных белков — это одна из причин ста-

рения. Например, установлено наличие отрицательной 

корреляции между скоростью гликирования коллагена и 

продолжительностью жизни разных видов животных, при 

этом корреляции с содержанием глюкозы в их крови не 

наблюдалось [12].

Процессы, происходящие при гликировании белков 

и приводящие к ускоренному старению, можно пояснить 

схематически (рис.).

Пиридоксилирование белков
Ввиду присутствия альдегидной группы пиридоксин 

также способен к параметаболизму. Несмотря на то, что 

пиридоксилирование белков в печени, как предполага-

ется, может оказаться причиной первичного рака пече-

ни, этот процесс не является предметом медицинского 

интереса. Искусственно (технологически) пиридокси-

лированный гемоглобин используют для получения сво-

бодного гемоглобина с целью дальнейшего применения в 

качестве переносчика кислорода в кровозаменителях, не 

повреждающих почки [13].

Ацилирование белков
Эти реакции протекают в результате взаимодействия 

с белками ацетальдегида, образующегося в организме 

из этанола при его употреблении в режиме «крепко, 

быстро, много». Ацилированный по амидной группе 

аддукт лизина, образующийся в результате параметабо-

лизма с ацетальдегидом и затем высвобождающийся в 

плазму в результате протеолиза ацилированного белка, 

используют как маркер алкогольных эксцессов давно-

стью до 10 сут либо в качестве маркера хронического 

алкоголизма [14].

Между тем имеется ряд свидетельств в пользу того, 

что употребление алкоголя в виде красного вина при дли-

тельном потреблении профилактирует развитие болезни 

Альцгеймера либо несколько уменьшает выраженность 

симптомов при клинически выраженной патологии [15, 

16]. Данное свойство красного вина объясняют содер-

жащимся в нем ресвератролом — регулятором системы 

сиртуинов [15, 16]. Ранее мы уже сообщали, что, судя по 

аминокислотному составу амилоида, он должен подвер-

гаться в т.ч. и парабиохимической трансформации [17]. 

Интенсивность таких процессов с участием полифенолов 

красного вина теоретически может усиливаться в при-

сутствии ацетальдегида [18]. Кроме того, мы считаем, что 

ацетальдегид как высокореакционное вещество способен 

вступать в неферментативные реакции практически с 

любыми естественными метаболитами, в т.ч. с регулятор-

ными, белками, нуклеиновыми кислотами, осуществляя 

их дополнительное неферментативное ацилирование и 

тем самым извлекая из путей регуляции, нарушать мета-

болизм эссенциальных химических элементов [19]. В то 

же время имеются сомнения относительно эффективно-

сти ресвератрола как средства, увеличивающего продол-

жительность жизни [20]. Кроме того, не выяснена роль 

Рис. Последовательность параметаболических процессов, приводящая к ускоренному старению.
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этилового алкоголя и ацетальдегида как его метаболита в 

процессах формирования амилоида.

Неизученные параметаболические реакции
Ранее нами было обнаружено, что кетоглутаровая 

кислота в мягких условиях вступает с мочевиной в реак-

цию конъюгации с образованием дегидрогидантоин-5-

пропионовой кислоты [21]. Исходя из данных литературы 

и собственных результатов, возможно заключить, что этот 

продукт может быть частью системы удержания воды в ор-

ганизме в целом либо отдельных регионов организма [21]. 

Согласно данным С. Дэгли и Д. Никольсона, близкий по 

структуре продукт — гидантоин-5-пропионовая кисло-

та — образуется у людей и крыс в процессе катаболизма 

гистидина [22]. Имеется ли у людей дегидрогидантоин-5-

пропионовая кислота как результат параметаболических 

процессов, в настоящее время неизвестно.

Мочевина и кетоглутаровая кислота как бифункци-

ональные соединения имеют между функциональными 

группами в своих структурах идеальные для взаимодей-

ствия расстояния. Реакции, протекающие между би- и 

полифункциональными соединениями, имеющими такое 

трехмерное взаиморасположение реакционноспособных 

групп, можно назвать пазл-взаимодействием.

Амилоид и прионовые белки
как параметаболическая проблема

Трехмерная структура амилоидных и прионовых бел-

ков служит классическим примером неферментативной 

посттрансляционной модификации, заключающейся в 

том, что под воздействием какой-то внешней причины, 

в т.ч. того же самого белка, уже прошедшего патоло-

гическую трансформацию, происходит самостоятельная 

переукладка белка в патологическую трехмерную конфор-

мацию, меняющую функциональность белка и его способ-

ность быть разрушенным. Такой белок постепенно нака-

пливается в организме и вызывает гибель клеток, которые 

оказались в его окружении, т.е. амилоидные и прионовые 

болезни являются формами белковых дистрофий. В связи 

со старением человеческой популяции и увеличением 

числа больных, имеющих хронические воспалительные 

заболевания, а также числа людей с различными наслед-

ственными формами амилоидоза проблема врожденного, 

приобретенного и возрастного нарушения белкового об-

мена становится все более актуальной. Амилоидоз сердца 

обнаруживают у 2,3% умерших в возрасте до 50 лет, в воз-

растной группе 50–70 лет его выявляют у 30%, в группе 

70–90 лет — уже у 41%, а у лиц, умерших в возрасте старше 

90 лет, амилоидоз обнаруживали в 71–90% случаев [23]. 

Таким образом, можно считать доказанным тот факт, что 

причиной смерти лиц, проживших более 100 лет, во всех 

задокументированных случаях вскрытия являлся амилои-

доз миокарда. В данной ситуации источником амилоида 

являлся тиреоглобулин [24].

Установлено, что заболевания, патогенез которых ра-

нее никак не связывали с амилоидогенезом, также реали-

зуются через локальное отложение этого белка в тканях. К 

примеру, причиной первичной открытоугольной глауко-

мы является отложение β-амилоида и τ-белка не только в 

ганглионарных волокнах сетчатки и аксонах зрительного 

нерва, но и в проводящих путях зрительного анализатора 

вплоть до коры головного мозга [25]. Через накопл  ение 

амилоидного белка реализуется патогенез и ряда других 

заболеваний: бокового амиотрофического склероза, мио-

зита с включениями [26], деменции с тельцами Леви [27], 

синдромов Дауна [28] и Альцгеймера [29] и еще порядка 

30 различных болезней [30]. Помимо прочего, установ-

лено, что панкреатический гормон-антагонист инсулина 

амилин при образовании в избыточных количествах пере-

ходит в состояние амилоидного белка и откладывается 

в виде амилоидных депозитов в инсулярных островках, 

участвуя таким образом в патогенезе сахарного диабета 

2-го типа [31]. В связи с вышесказанным, проблема ами-

лоидогенеза выглядит гораздо шире, чем если учитывать 

только вторичный амилоидоз и известные  наследствен-

ные его формы.

Способность амилоидных белков к преобразованию 

нормального белка очень напоминает поведение при-

онов. Нобелевский лауреат S.B. Prusiner, впервые из-

учивший роль прионовых белков в развитии губчатых 

энцефалопатий и предложивший термин «прион» (от 

англ. protein — белок и infection — инфекция), в экспери-

менте вызвал образование амилоидного белка у мышей 

путем инъекций амилоида, полученного от пациентов с 

болезнью Альцгеймера [32]. J.C. Watts и соавт. считают, 

что это свойство объединяет прионовые и амилоидные 

белки в один класс. Такого же мнения придерживается 

А.Ю. Чернов, работающий на модели амилоидных и 

прионовых белков дрожжей [32, 33], и некоторые другие 

авторы [34].

В связи с перечисленным выше исследование роли 

парабиохимических процессов, в т.ч. с участием ацеталь-

дегида, в различных патологических процессах также 

является актуальной научной проблемой, решение ко-

торой позволит сформировать новый научный фронт с 

привлечением значительного числа исследователей для 

изучения роли неферментативных химических процессов 

в поддержании жизнедеятельности. Возможно, это позво-

лит получить новые сведения о механизмах, приведших к 

зарождению жизни.

Таким образом, неферментативные реакции конъю-

гации бифункциональных биогенных веществ между со-

бой и ксенобиотиками в условиях живого организма, их 

роль в образовании вторичных метаболитов в целом не 

изучены. Более того, сама научная проблема изучения па-

рабиохимических реакций, включая токсикологический 

аспект, не сформулирована.

При исследовании параметаболизма ученые сталки-

ваются с рядом трудностей. Во-первых, тема не является 

трендовой, поскольку установление факта протекания 

таких реакций, на первый взгляд, не может быть научно 

перспективным в силу ряда причин:

 • это, как правило, известные, не представляющие фун-

даментального интереса реакции;

 • реакции не технологичны, т.е. их невозможно быстро 

коммерциализировать;

 • продукты реакций обычно быстро извлекаются из 

крови в ткани, где прочно связываются с белком либо 

другими биологическими полимерами и становятся 

недоступными для исследования.

Во-вторых, поскольку параметаболизм генуинно не 

регулируемый процесс, его сложно подвергнуть медика-

ментозному воздействию: большинство известных лекар-

ственных средств являются либо регуляторами фермента-

тивной активности, либо непосредственно ферментами. 

Однако последнее обстоятельство как раз и предполагает 

создание нового поколения лекарственных препаратов с 

принципиально другими механизмами действия, а следо-

вательно, это все-таки создает возможность коммерциа-

лизации данного научного направления.

Между тем, парабиохимические реакции необратимы 

(в отличие от ферментативных, которые отбирались при-
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родой по принципу возможности организации множества 

отдельных реакций в многопетлевые гиперциклы):

 • они извлекают из ферментативных метаболических 

путей часть субстратов, нарушая синхронизм метабо-

лизма;

 • приводят к образованию вторичных (часто неуста-

новленных) метаболитов, как постоянных, так и 

транзиторных, обусловленных, например, приемом 

пищи, которые могут изменять регуляторные про-

цессы;

 • как минимум могут подвергать необычной (нефизио-

логичной) посттрансляционной модификации белки, 

меняя их функциональность и включенность в после-

дующий ферментативный метаболизм;

 • взаимодействуют с биологическими полимерами не-

белковой природы аналогично взаимодействию с бел-

ками, меняют их функциональность.

В целом эти процессы способны приводить к необ-

ратимому изменению структуры тканей и, как следствие, 

органов, соответственно, нарушая трофику клеток. По-

скольку эти процессы протекают относительно медлен-

но, но неизбежно, неудивительно, что параметаболизм 

считается одним из механизмов старения [10]. Более 

того, для белков установлена способность самостоятель-

но переукладываться в патологическую конформацию 

(дисфолдинг): это процесс, как правило, необратимый 

и приводящий к тяжелым смертельным заболеваниям 

(прионовые болезни). Дисфолдинг — параметаболиче-

ский процесс, поскольку протекает без участия фермен-

тов, но в то же время является аутокаталитическим, т.е. 

образовавшаяся молекула с патологической конформа-

цией переукладывает белки с нормальной конформаци-
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Заключение

Установление роли параметаболических реакций в 

различных регуляторных физиологических и патологи-

ческих процессах, механизмах старения организма, их 

взаимодействие с ферментативными системами, роль в 

поддержании гомеостаза и удалении конечных продуктов 

обмена и ксенобиотиков является актуальной научной 

проблемой.
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Features of Urine Biomineralization in Long-Livers
Background: The increasing number of long-livers in the developed countries indicates the demand for clarification of the body vital systems’ 
functioning features which allow the long-livers to prolong their active involvement in social life. Objective: Aim of our study/research was to define 
a functional condition of urinary system in long-livers using the new diagnostic technology which analyses the structures of biological liquid at its 
phase transition in a solid state. Methods: A case series study was held. All long-livers suffered from atherosclerosis and its complications as well 
as from associated diseases. An exclusion criterion was acute conditions. The creatinine level in blood serum, indicators of common urine analy-
sis and features of urine facies (using cuneiform dehydration) were defined. Results: Participants included 60 long-livers (mean age 87.34±4.17 
years) who were passing clinical laboratory tests at in-patient department of gerontological hospital. In urine facies of 41 (68.3%) long-livers a 
phenomenon of salt crystals distribution was identified. It presents the concentration of anisotropic salt crystals in the form of a ring in a regional 
facies zone. The tenfold increase in concentration of calcium and double increase in concentration of phosphorus in comparison with the central 
zone was detected in long-livers with a higher percent sulphur in the regional zone of urine facies. Conclusion: The urine facies of the majority of 
long-livers have signs of age structure formation associated with a specific distribution of anisotropic salt crystals which fix detritus in its inert form 
to block the autointoxication. 
Key words: long-livers, urine research, biomineralization, organo-mineral units, cuneiform dehydratation method.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФИЗИОЛОГИИ

Обоснование

В настоящее время основным демографическим про-

цессом является постарение населения мира. К 2050 г., 

по прогнозам экспертов Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ), доля пожилого населения в 65 странах 

мира может составить 1/3 общей численности населения 

[1]. Одновременно отмечают и увеличение числа долго-

жителей (в некоторых европейских странах и США долго-

жителями считают людей в возрасте 85 лет и старше; по 
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Особенности процесса биоминерализации 
мочи у долгожителей

Увеличение числа долгожителей в развитых странах мира указывает на необходимость выяснения особенностей функционирования 
жизненно важных систем организма, позволяющих продлить их активное участие в жизни общества. Цель исследования: определить 
функциональное состояние мочевыделительной системы у долгожителей с использованием новой диагностической технологии, суть 
которой состоит в анализе структур биологической жидкости при их фазовом переходе в твердое состояние. Методы: проведено 
исследование серии случаев. У всех долгожителей основным заболеванием являлся атеросклероз и его осложнения, а также сопут-
ствующие заболевания. Критериями исключения из обследования являлись острые состояния. Определяли содержание креатинина в 
сыворотке крови, показатели клинического анализа мочи, а также особенности картины дегидратированных капель (фаций) мочи, 
полученных методом клиновидной дегидратации. Результаты: в исследование были включены 60 долгожителей (средний возраст 
87,34±4,17 года), поступивших в клинические отделения стационара НКЦ геронтологии для клинико-лабораторного обследования. 
В фациях мочи у 41 (68,3%) пациента выявлен феномен выраженной концентрации анизотропных кристаллов солей в краевой зоне 
фации в виде кольца. Установлено, что у этих долгожителей при более высоком содержании элемента серы в краевой зоне фации мочи 
отмечалось десятикратное увеличение концентрации кальция и двукратное — концентрации фосфора по сравнению с центральной 
зоной. Заключение: фации мочи большинства долгожителей имеют возрастные признаки структуропостроения, связанные с особым 
распределением анизотропных кристаллов солей, нацеленным на связывание органического детрита в инертные формы для исключения 
аутоинтоксикации.
Ключевые слова: долгожители, исследование мочи, биоминерализация, органо-минеральные агрегаты, метод клиновидной дегидратации.
(Для цитирования: Шабалин В.Н., Уварова Д.С., Шатохина И.С. Особенности процесса биоминерализации мочи у долгожителей. 
Вестник РАМН. 2015; 70 (4): 403–407. Doi: 10.15690/vramn.v70.i4.1404)

классификации ВОЗ — от 90 лет и старше). Увеличение 

числа долгожителей как части населения, наиболее при-

способленной к изменяющимся условиям окружающей 

среды, указывает на необходимость выяснения особен-

ностей функционирования жизненно важных систем ор-

ганизма, позволяющих продлить их активное участие в 

жизни общества. Следует отметить, что изучение био-

логических и медицинских основ старения и долголетия 

человека ВОЗ относит к числу приоритетных научных 

направлений [2–4].
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Старение характеризуется структурными и функци-

ональными изменениями организма, всех его органов, 

тканей и систем [5, 6]. В значительной степени темпы 

старения человека зависят от состояния его внутренней 

среды, качества метаболизма и эффективности выведе-

ния продуктов катаболизма [7, 8], т.е. функциональная 

способность выделительных систем служит одним из 

факторов, определяющих физиологические резервы ста-

реющего организма и оказывающих протективное дей-

ствие по отношению к развитию патологического (уско-

ренного) старения.

Целью нашего исследования было изучить функци-

ональное состояние мочевыделительной системы дол-

гожителей с помощью новой диагностической техно-

логии — Литос-системы, предназначенной для оценки 

морфологии биологических жидкостей человека, суть 

которой состоит в переводе биологической жидкости в 

твердое состояние [9].

Методы

Дизайн исследования
Проведено исследование серии случаев.

Критерии соответствия
Критерии включения в исследуемую группу:

 • возраст от 85 до 96 лет;

 • отсутствие на момент обследования острого или обо-

стрения хронического заболевания;

 • информированное согласие пациента на проведение 

исследования.

Условия проведения
Пациенты были обследованы в клинических отде-

лениях (терапии, неврологии, гастроэнтерологии) ста-

ционара Научно-клинического центра геронтологии 

РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Москва). Исследование 

морфологической картины фаций мочи осуществляли в 

лаборатории биокристалломики Института общей пато-

логии и патофизиологии РАН (Москва).

Продолжительность исследования
Исследования проводились в период с 2013 по 2015 гг.

Исходы исследования
Основной исход исследования. Результаты исследо-

вания указывают на сохранность биоминерализации 

продуктов катаболизма у долгожителей, что подавляет 

аутоинтоксикацию и может способствовать увеличению 

продолжительности жизни.

Дополнительный исход исследования. Результаты ис-

следования могут быть использованы в качестве кри-

терия оценки активности почечного клиренса у долго-

жителей.

Методы регистрации исходов
В качестве материала для исследования использована 

моча пациентов (утренняя порция), а также кровь, взятая 

строго натощак. Результат исследования регистрировали 

с помощью микрофотографирования картины фации 

мочи (полученной с применением метода клиновидной 

дегидратации) и электронно-зондового исследования со-

става ее химических элементов методом рентгеноспек-

трального микроанализа (РСМА) при помощи электрон-

но-зондового микроанализатора Jeol Superprobe JXA 8100 

(Япония).

Определяли функциональную активность органов 

мочевой системы (содержание креатинина в сыворотке 

крови, общеклинические показатели при исследовании 

мочи). Определение концентрации общего белка в моче 

осуществляли с помощью фотометрического метода с 

пирогаллоловым красным, который обладает высокой 

чувствительностью, и результат исследования не зависит 

от рН среды и солевого состава мочи.

В качестве основного использовали метод клиновид-

ной дегидратации мочи. Суть метода заключается в том, 

что в процессе дегидратации происходит разделение 

органических и неорганических компонентов капли, и 

формируются соответствующие зоны (рис. 1). Форми-

рование зон в малом объеме биологической жидкости, 

имеющем форму, близкую к полусфере, происходит в 

соответствии с определенными закономерностями. Вода 

равномерно испаряется по всей поверхности капли, но 

вследствие того, что полусфера имеет разную толщину 

слоя в центре и по краю, происходит неравномер-

ное изменение концентрации растворенных веществ. 

В процессе дегидратации концентрация веществ по 

периферии капли возрастает значительно быстрее по 

сравнению с ее центральной зоной. В связи с тем, что 

мощность осмотических сил на два порядка выше онко-

тических, соли в борьбе за оставшуюся воду «выдавлива-

ют» органические вещества на периферию капли. В ре-

зультате по краю капли формируется аморфная зона из 

органических веществ, а в центре — зона минеральных 

веществ в виде кристаллов солей. Высушенная капля 

биологической жидкости носит название фация (от лат. 
facies — лицо, облик).

Мочу обследуемого в количестве 20 мкл в виде капли 

наносили на поверхность специальных тест-карт диа-

гностического набора «Литос-система» (Россия). Капли 

биожидкости дегидратировали в стандартных условиях 

при температуре 25 °С, относительной влажности 60% и 

неподвижности окружающего воздуха. Период высыха-

ния составлял 20–24 ч. Анализ фации мочи проводили с 

Рис. 1. Схема дегидратации капли биологической жидкости.

Примечание. а — сагиттальный разрез; б — вид сверху.

а

б
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помощью стереомикроскопа MZ12 фирмы «Leica» (Гер-

мания) при световой микроскопии и в скрещенных поля-

ризаторах. При этом изучали особенности распределения 

структурообразующих элементов в фациях мочи долгожи-

телей. Литос-система имеет разрешение к применению в 

клинической практике (Разрешение ФС № 2009/155 от 

15.06.2009 г.).

В качестве примера на рис. 2 представлена типич-

ная фация мочи здорового человека среднего возраста, 

которая выполнена анизотропными кристаллами солей 

(способными проявлять двулучепреломление в поляри-

зованном свете) с равномерным распределением их по 

площади фации.

Этическая экспертиза
Информированное согласие на участие в данном ис-

следовании было обязательной процедурой при посту-

плении пациентов в стационар после получения заклю-

чения Этического комитета НКЦ геронтологии РНИМУ 

им. Н.И. Пирогова (протокол № 4 от 21.06.2012 г.). В 

работе с пациентами были соблюдены этические прин-

ципы, предъявляемые Хельсинкской декларацией (World 

Medical Association Declaration of Helsinki, 2008).

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов выполняли с 

применением пакета программ STATISTICA v. 6.1 (Stat-

Soft Inc., США). Тип распределения устанавливали по 

критерию Колмогорова–Смирнова, который предна-

значен для проверки простых гипотез о принадлежности 

анализируемой выборки определенному закону рас-

пределения. Показатели среднего возраста пациентов, 

индекса полиморбидности и распределения химических 

элементов в зонах фаций мочи представлены в виде 

среднегруппового значения (M) и стандартного откло-

нения (δ).

Результаты

Участники исследования
Для изучения биоминерализационной активности об-

следованы 60 долгожителей в возрасте 85–96 (средний 

возраст 87,34±4,17) лет. Из них 44 (73,3%) женщины и 

16 (26,7%) мужчин. У всех долгожителей основным за-

болеванием являлся атеросклероз и его осложнения (ги-

пертоническая болезнь, хроническая ишемия головного 

мозга, ишемическая болезнь сердца), а также имелась со-

путствующая патология со стороны различных органов и 

систем. Индекс полиморбидности на одного долгожителя 

в среднем составил 6,1±0,4.

Основные результаты исследования
Данные общеклинического анализа мочи обследо-

ванных долгожителей показали концентрацию обще-

го белка в пределах 0,037–0,139 г/л, что не выходи-

ло за параметры физиологических значений (норма 

0–0,14 г/л). Также не было выявлено патологических 

сдвигов и при микроскопическом исследовании осадка 

мочи. Концентрация креатинина сыворотки крови со-

ответствовала верхним границам нормы (у мужчин — 

80–115, у женщин — 53–97 мкмоль/л), т.е. несмотря на 

значительное возрастное уменьшение активных струк-

турных элементов почек и снижение клубочковых и ка-

нальцевых функций, физиологические резервы почек 

долгожителей достаточны для поддержания адекватно-

го гомеостаза организма.

Вместе с тем исследование мочи методом клиновид-

ной дегидратации позволило разделить долгожителей 

на 2 группы. Первая группа — 41 (68,3%) человек — 

имела особенность структуропостроения фаций мочи в 

виде выраженной концентрации анизотропных солей 

в краевой зоне, в то время как изотропные соли сосре-

доточивались в центральной зоне. В качестве примера 

приводим фацию мочи долгожительницы С., возраст 94 

года (рис. 3).

У второй группы долгожителей — 19 (31,7%) человек — 

фации мочи по распределению минеральной и органиче-

ской составляющих были сходны с фациями мочи пациен-

тов среднего возраста. Однако плотность кристаллов солей 

 а б

Рис. 2. Типичная фация кристаллического типа нативной мочи 

здорового человека среднего возраста.

Примечание. а — при световой микроскопии; б — в поляризован-

ном свете. Ув. 12.

 а б

Рис. 3. Фация мочи долгожительницы С., возраст 94 года.

Примечание. а — при световой микроскопии; б — в поляризован-

ном свете (черная центральная зона фаций мочи представлена 

изотропными кристаллами солей). Ув. 12.

 а б

Рис. 4. Фация мочи аморфно-кристаллического типа долгожите-

ля П., возраст 87 лет.

Примечание. а — при световой микроскопии; б — в поляризован-

ном свете. Ув. 12.
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в краевой зоне фаций мочи долгожителей была несколько 

ниже, что свидетельствует о наличии в их моче более вы-

сокой концентрации органических веществ. Ввиду этого 

такой тип фации мочи был назван аморфно-кристалличе-

ским (АК-тип). В качестве примера на рис. 4 приводится 

фация мочи АК-типа долгожителя П., возраст 87 лет.

Результаты электронно-зондового исследования со-

става химических элементов (метод РСМА), распреде-

ленных в краевой и центральной зоне фаций мочи долго-

жителей, представлены в табл.

Обсуждение

Минералы, формирующиеся в живом организме, 

в норме участвуют в построении таких структур, как 

кости, зубы. Роль биокосных взаимодействий при па-

тогенном минералообразовании в организме человека 

проявляется в тесных связях между минеральной и ор-

ганической компонентой [10, 11]. В пожилом возрасте, 

как правило, происходит процесс трансминерализации. 

Минеральные вещества начинают откладываться в не-

свойственных для них областях: суставных сочленениях, 

стенках сосудов, сердечных клапанах, почках, желчном 

пузыре и др. [12].

Биологические жидкости, в т.ч. и моча, имеют слож-

ный состав. При этом растворенные в них вещества 

представлены не отдельными молекулами, а сложными 

микроагрегатами, которые при клиновидной дегидрата-

ции занимают определенное место на площади фации в 

соответствии с их интегральными физико-химическими 

параметрами, поэтому фации биологических жидкостей 

представляют собой сложное морфологическое разнооб-

разие, в котором, однако, можно проследить определен-

ные закономерности структуропостроения.

Выраженная кристаллизация анизотропных солей 

в краевой зоне фаций мочи долгожителей, по наше-

му мнению, объясняется проявлением защитной био-

минерализации. В соответствии с закономерностями 

структуропостроения фаций биологических жидкостей, 

в ее краевой зоне сосредоточиваются все органиче-

ские элементы (продукты катаболизма макроорганизма 

и жизнедеятельности микрофлоры), поэтому краевая 

зона фации мочи обычно частично аморфизирована 

или (при протеинурии) аморфна. В фациях мочи боль-

шинства долгожителей имеет место обратная картина: 

вместо частично аморфизированной краевой зоны в 

ней отмечается выражен ное сгущение анизотропных 

кристаллов солей при практически полном их отсут-

ствии в центре фации — биоминерализационный (БМ) 

тип фации мочи. Данная особенность объясняется тем, 

что выводимые с мочой продукты азотистого обмена у 

долгожителей активно связываются солями, формируя 

инертные органо-минеральные агрегаты. При этом 

биоминерализация нейтрализует токсическое действие 

органических метаболитов и защищает организм от 

аутоинтоксикации [13]. В фациях мочи долгожителей 

можно увидеть эти прочные органо-минеральные свя-

зи в виде широкого периферического анизотропного 

кольца.

При сравнительном сопоставлении распределения хи-

мических элементов в двух типах фаций мочи долгожите-

лей, представленных в табл., обращают на себя внимание 

3 основных химических элемента — сера, кальций и 

фосфор. При БМ-типе фаций мочи содержание элемента 

серы (признак продуктов распада органических веществ) 

в краевой зоне в 4 раза превышает ее содержание в цен-

тральной зоне, где органический детрит связан солями 

кальция и фосфора. Об этом свидетельствует десяти-

кратное превышение содержания элемента кальция и 

двукратное — элемента фосфора в краевой зоне по срав-

нению с центральной.

Иная картина распределения химических элементов 

имеет место в фациях мочи АК-типа: распределение 

серы относительно равномерно по всей поверхности фа-

ции при двукратном превышении элемента кальция и в 

1,5 раза — элемента фосфора в краевой зоне по сравне-

нию с центральной.

По данным ретроспективного анализа историй бо-

лезни долгожителей установлено, что у 5 (12,2%) из них с 

БМ-типом фаций мочи в анамнезе отмечена мочекамен-

ная болезнь, а у 16 (84,2%) человек с АК-типом за 2–7 нед 

до обследования имело место обострение хронических за-

болеваний (бронхит, пиелонефрит, холецистит, артрит). 

Это явилось причиной повышенного содержания про-

дуктов катаболизма в моче и недостаточной активности 

процесса биоминерализации у долгожителей с АК-типом 

фаций мочи.

Заключение

Фации мочи большинства долгожителей имеют воз-

растные признаки структуропостроения, связанные с 

особым распределением анизотропных кристаллов со-

лей, нацеленных на связывание органического детрита 

в инертные формы для исключения аутоинтоксикации. 

Следовательно, долгожители с биоминерализационным 

типом фаций мочи сохраняют способность к нейтрали-

зации токсической активности собственных продуктов 

Таблица. Усредненные данные распределения химических элементов в зонах фаций мочи долгожителей

Зона фаций 
мочи

Содержание химических элементов, %

Na Mg P S Cl K Ca Всего

Биоминерализационный (БМ) тип (n =41)

Краевая 21,9±1,34 2,3±0,65 8,3±1,16 9,6±1,12 41,2±2,56 11,2±0,79 5,0±0,67 100,0

Центральная 25,8±2,16 1,9±0,23 4,1±0,92 2,3±0,77 54,6±3,14 10,4±0,44 0,5±0,84 100,0

Аморфно-кристаллический (АК) тип (n =19)

Краевая 22,3±2,43 1,8±0,15 12,8±1,07 9,0±1,55 34,4±3,21 16,3±1,10 3,2±0,71 100,0

Центральная 23,4±2,28 0,8±0,09 8,3±1,01 6,8±2,33 42,3±2,94 16,6±0,89 1,6±0,65 100,0

Примечание. Выделение полужирным шрифтом означает, что сопоставление данных показателей краевой и центральной зоны фаций 

мочи в сравниваемых группах долгожителей является основным доказательством активности биоминерализации.
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катаболизма. Данный факт свидетельствует о том, что 

эффективный почечный клиренс солей у долгожителей в 

сочетании с активной биоминерализацией продуктов ка-

таболизма служит одним из механизмов, способствующих 

увеличению продолжительности жизни.

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие фи-

нансовой поддержки / конфликта интересов, о которых 

необходимо сообщить.
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The Effect of the Antioxidant Drug U-74389G on Magnesium Levels 
During Hypoxia–Reoxygenation Injury in Rats

Objective: The aim of this experimental study was to examine the effect of the antioxidant drug U-74389G in a rat model of hypoxia – reoxy-
genation using the previously established protocol. Effects of treatments were evaluated by magnesium (Mg2+) levels in blood. Methods: Non-
randomized controlled study was performed. Mg2+ levels were determined in 60 min (groups A and C) and 120 min (groups B and D) after starting 
the reoxygenation. Groups A and B received no drugs, whereas rats from groups C and D were administered with U-74389G. Results: 40 rats 
16–18 weeks old of a mean weight of 2312 g were employed in the study. It is demonstrated that U-74389G administration did not alter the Mg2+ 
levels (decrease in Mg2+ concentration was 0.28±2.75%; p =0.917). Reoxygenation non-significantly increased the Mg2+ levels by 4.27±2.66% 
(p =0.107). Together, the U-74389G administration and reoxygenation non-significantly increased the Mg2+ levels by 0.36±1.64% (p =0.823). 
Conclusion: U-74389G administration, alone or in concert with reoxygenation did not significantly affect Mg2+ level in blood after experimental 
hypoxia in rats.
Key words: hypoxia, reoxygenation, U-74389G, magnesium.
(For citation: Τsompos C., Panoulis C., Τοutouzas K., Ζografos G., Papalois A. The Effect of the Antioxidant Drug U-74389G on 

Magnesium Levels During Hypoxia – Reoxygenation Injury in Rats. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the 
Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (4): 408–412. Doi: 10.15690/vramn.v70.i4.1405)
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Влияние антиоксидантного препарата 
U-74389G на концентрацию магния

при гипоксии–реоксигенации у крыс
Цель исследования: изучить влияние антиоксидантного лекарственного средства U-74389G на содержание магния (Mg2+) в сыворотке 
крови на примере крысиной модели гипоксии–реоксигенации, используя ранее установленный протокол. Методы: проведено сравни-
тельное нерандомизированное исследование. Эффективность лечения оценивали на основании данных о содержании Mg2+ в сыворотке 
крови. Концентрацию Mg2+ измеряли после эпизодов реоксигенации длительностью 60 (группы А и С) и 120 мин (группы B и D). Согласно 
протоколу, группам С и D вводили U-74389G, группам A и B не назначали никаких препаратов. Результаты: в исследовании использо-
вали 40 крыс в возрасте 16–18 нед со средней массой тела 231,875 г. Назначение U-74389G существенно не повлияло на концентрацию 
Mg2+ (отмечено снижение его содержания на 0,28±2,75%; p =0,917). Увеличение длительности эпизода реоксигенации несущественно 
повышало уровень Mg2+ (на 4,27±2,66%; p =0,107). Одновременное введение U-74389G и увеличение длительности эпизода реоксигенации 
незначительно увеличивали концентрацию Mg2+ (на 0,36±1,64%; p =0,823). Заключение: применение препарата U-74389G или единов-
ременное его назначение вместе с процессом реоксигенации не оказывают существенного влияния на содержание Mg2+ в крови у крыс 
после экспериментальной гипоксии.
Ключевые слова: гипоксия, реоксигенация, U-74389G, магний.
(Для цитирования: Цомпос К., Панулис К., Тутузас K., Зографос Д., Папалос A. Влияние антиоксидантного препарата U-74389G на 

концентрацию магния при гипоксии–реоксигенации у крыс. Вестник РАМН. 2015; 70 (4): 408–412. Doi: 10.15690/vramn.v70.i4.1405)

Обоснование

Гипоксия–реоксигенация (ГР) определяется по кон-

кретным реакциям, которые проявляются после поражения 

тканей, и общим признакам и симптомам, связанным с по-

вреждением и восстановлением тканей. Важным достиже-

нием данного эксперимента является углубленное изучение 

процесса восстановления поврежденных тканей тела с по-

мощью антиоксидантных веществ. Несмотря на значимость 

эксперимента и прогресс в его исследовании, остались не-

выясненными следующие практические вопросы:

 • насколько мощным должен быть антиоксидант;

 • когда должен быть введен препарат;

 • какая доза препарата считается оптимальной для на-

значения.

Перспективный эффект антиоксиданта, аминостеро-

идного препарата U-74389G, как средства защиты тка-

ней продемонстрирован в нескольких исследованиях [1]. 

Препарат U-74389G, который относится к аминостеро-

идам (лазароидам), часто используют в экспериментах, 

связанных с ГР (табл. 1). U-74389G (или 21- [4- (2,6-ди-

1-пирролидинил-4-пиримидинил) -1-пиперазинил] пре-
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гна-1,4,9 (11) триен-3,20-диона малеат [1]) представляет 

собой антиоксидант, который предотвращает как инду-

цированное арахидоновой кислотой, так и железозави-

симое перекисное окисление липидов. Доказано благо-

приятное воздействие препарата на некоторые ткани 

органов животных (сердце, печень и почки ГР-моделей), 

а также на уменьшение проницаемости монослоев эндо-

телиальных клеток микрососудов [2].

Целью исследования было изучить применение анти-

оксидантного лекарственного средства U-74389G на при-

мере крыс в условиях ГР на основе оценки содержания 

магния в сыворотке крови как возможного биомаркера 

эффекта препарата.

Методы

Дизайн исследования
Проведено сравнительное нерандомизированное ис-

следование.

Критерии соответствия
Для участия в исследовании отбирали самок белых 

крыс породы Wistar со средним весом 231,9 г.

Условия проведения
Исследование выполнено на базе Эксперименталь-

ного научно-исследовательского центра «ELPEN Фарма-

цевтика», S.A., Co. Inc. (Пикерми, Аттика, Греция). Все 

необходимое для проведения исследования, в т.ч. расход-

ные материалы, вещества и оборудование, было любезно 

предоставлено указанным центром.

Продолжительность исследования
Эксперимент длился 15 сут.

Описание медицинского вмешательства
Животные (крысы-самки) были размещены в лабора-

тории за 7 сут до начала эксперимента, им был обеспечен 

постоянный доступ к воде и пище. Исследование прове-

дено в соответствии с нормами вивисекции, т.е. участие 

животных в эксперименте было завершено в указанный 

период без пробуждения в течение эксперимента и с по-

следующим усыплением грызунов.

Доза препарата U-74389G составила 10 мг/кг массы 

тела животных.

Эксперимент начинали с премедикации с последую-

щим наркозом. Подробная анестезиологическая техника 

описана нами ранее [3–5]. Непрерывную подачу кисло-

рода обеспечивали в течение всего хода эксперимента. 

Также осуществляли непрерывный контроль ЭКГ и аци-

дометрию. Гипоксия была осуществлена путем зажима 

пинцетом нижней аорты почечных артерий в течение 

45 мин после того, как был обеспечен доступ к брюшной 

полости. Реоксигенация была вызвана удалением за-

жима и восстановлением проходимости нижней аорты. 

После перекрытия кровотока протокол ГР соблюдали в 

соответствии с описанными ниже условиями для каждой 

группы. Введение препарата U-74389G осуществляли в 

период реперфузии в нижнюю полую вену путем кате-

теризации.

Анализ в подгруппах
Контрольная группа включала 20 крыс со средней 

массой тела 252,5±39,3 г, которых подвергли гипоксии в 

течение 45 мин с последующей реоксигенацей.

Лазароидную (экспериментальную) группу — 20 жи-

вотных со средней массой 211,25±17,5 г — подвергли ги-

поксии в течение 45 мин с последующей реоксигенацией, 

перед которой крысам ввели внутривенно 10 мг U-74389G 

на 1 кг массы тела.

Крысы в случайном порядке были распределены на 4 

группы (по 10 животных в каждой группе) с использова-

нием следующих протоколов ГР:

 • гипоксия в течение 45 мин с последующей реок-

сигенацией в течение 60 мин (группа А — средняя 

масса животных 243±45,8 г, среднее содержание Mg2+ 

2,98±0,20 мг/дл; табл. 2);

Таблица 1. Влияние U-74389G (M ± SD) на сывороточные показатели [3] в зависимости от длительности реоксигенации

Показатель Реоксигенация 
1 ч p Реоксигенация 

1,5 ч p Реоксигенация 
2 ч p U-74389G + 

реоксигенация p

Эритроциты, 106/мм3 +1,39±0,71% 0,716 +0,64±0,32% 0,811 -0,10±0,05% 0,976 +1,05±0,53% 0,491

Общий белок, г/дл -5,48±2,99% 0,066 -7,34±1,76% <0,001 -9,20±2,16% <0,001 -4,08±1,10% <0,001

Щелочная фосфатаза, 

МЕ/л
+22,66±12,37% 0,066 +31,91±7,69% <0,001 +41,16±9,65% <0,001 +17,75±4,79% 0,001

Натрий,ммоль/л +1,22±0,66% 0,071 +0,17±0,61% 0,771 -0,87±1,03% 0,400 -0,32±0,36% 0,369

Хлор, моль/л -0,58±0,77% 0,453 -0,97±0,53% 0,088 -1,36±0,76% 0,111 -0,75±0,38% 0,016

Кальций, г/дл 0±1,75%  1 -0,14±1,10% 0,878 -0,28±1,54% 0,849 +0,14±0,64% 0,825

Фосфор, г/дл -2,23±5,51% 0,797 -1,61±3,32% 0,579 -1±4,48% 0,813 -1,09±2% 0,577

Среднее значение +2,42±9,22% 0,453 +3,23±12,92% 0,447 +4,05±16,67% 0,450 +1,81±7,20% 0,325

Таблица 2. Вес (г) животных и содержание магния (Mg2+, мг/дл), M ±SD

Группа Показатель M SD

Α Вес 243 45,78

Α Mg2+ 2,9 0,20

B Вес 262 31,11

B Mg2+ 3,18 0,27

C Вес 212,5 17,83

C Mg2+ 3,02 0,25

D Вес 210 18,10
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 • гипоксия в течение 45 мин с последующей реокси-

генацией в течение 120 мин (группа В — средняя 

масса животных 262±31,1 г, среднее содержание Mg2+ 

3,18±0,27 мг/дл; см табл. 2);

 • гипоксия в течение 45 мин с последующим неза-

медлительным внутривенным введением U-74389G и 

реоксигенацией в течение 60 мин (группа C — средняя 

масса животных 212,5±17,8 г, среднее содержание 

Mg2+ 3,02±0,24 мг/дл; см. табл. 2);

 • гипоксия в течение 45 мин с последующим незамед-

лительным внутривенным введением U-74389G и ре-

оксигенацией в течение 120 мин (группа D — средняя 

масса животных 210±18,1 г, среднее содержание Mg2+ 

3,12±0,41 мг/дл; см. табл. 2).

Методы регистрации исходов
Измерение содержания Mg2+ проводили по истечении 

60 мин после начала реоксигенации (для групп А и С) и 

по истечении 120 мин после начала реоксигенации (для 

групп В и D).

Этическая экспертиза
Исследование лицензировано решениями Ветеринар-

ного комитета префектуры Восточной Аттики № 3693/12-

11-2010 и 14/10-1-2012. При содержании животных и 

проведении эксперимента соблюдали общепринятые 

стандарты гуманного ухода за животными.

Статистический анализ
Каждую группу крыс сопоставляли с остальными по 

весу и содержанию магния в сыворотке крови на осно-

ве статистического парного t-теста Стьюдента (табл. 3). 

Применяли обобщенные линейные модели (glm) с за-

висимыми (концентрация Mg2+) и независимыми (пре-

парат U-74389G) переменными или без применения 

лекарственного средства, с различной длительностью 

реоксигенации и сочетанием переменных. В работе было 

использовано статистическое программное обеспечение 

STATA 6.0 (Stata Corp., США).

Результаты

Объект исследования
В исследовании было использовано 40 белых крыс-

самок линии Wistar весом от 165 до 320 (средний вес 

231,9±36,9) г в возрасте 16–18 нед. Животные были рас-

пределены на 4 группы.

Основные результаты исследования
Введение препарата U-74389G способствует незначи-

тельному снижению содержания Mg2+ — на 0,01 (-0,20– 

-0,18; p =0,916) мг/дл. Эти данные соответствуют резуль-

татам парного t-теста Стьюдента (p =0,919). Длительность 

реоксигенации несущественно повышает концентрацию 

Mg2+ — на 0,15 (-0,03– -0,33; p =0,106) мг/дл, что так-

же соответствует результатам парного t-теста Стьюдента 

(p =0,109). Одновременное введение препарата U-74389G 

и увеличение длительности процесса реоксигенации не-

значительно увеличивали содержание Mg2+ — на 0,01 

(-0,10– -0,13; p =0,823) мг/дл. Анализируя вышеуказанные 

данные и показатели табл. 3, в табл. 4 резюмировали эф-

фект действия препарата U-74389G относительно длитель-

ности реоксигенации. При рассмотрении веса животного в 

Таблица 3. Статистическая значимость разницы средних при сравнении групп между собой (DG) после применения парного t-теста 

Стьюдента

DG Показатель Разница p

Α-Β Вес, г -19 0,242

Α-Β Mg2+, мг/дл -0,2 0,101

Α-C Вес, г 30,5 0,067

Α-C Mg2+, мг/дл -0,04 0,711

Α-D Вес, г 33 0,057

Α-D Mg2+, мг/дл -0,14 0,427

Β-C Вес, г 49,5 0,002

Β-C Mg2+, мг/дл 0,16 0,175

Β-D Вес 52 <0,001

Β-D Mg2+, мг/дл 0,06 0,728

C-D Вес 2,5 0,704

Таблица 4. Абсолютные и относительные (%) показатели изменения влияния U-74389G в зависимости от длительности реоксигенации

Изменение, мг/дл 95% ДИ Длительность 
реоксигенации, ч t-тест glm

+0,04 (+1,33%) -0,17– -0,25 (±3,59%) 1 0,711 0,696

-0,01 (-0,28%) -0,20– -0,18 (±2,75%) 1,5 0,919 0,916

-0,06 (-1,90%) -0,39– -0,27 (±5,28%) 2 0,728 0,704

+0,15 (+4,27%) -0,03– -0,33 (±2,66%)
Только длительность 

реоксигенации (1,5)
0,109 0,106

+0,01 (+0,36%) -0,10– -0,13 (±4,58%)

Взаимодействие 

препарата и длительности 

реоксигенации

– 0,823
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качестве независимой переменной в обобщенном анализе 

линейных моделей (glm) обнаружили незначительную вза-

имосвязь данного условия с изменением концентрации 

Mg2+ (p =0,495), что не предполагает дальнейших исследо-

ваний в данном направлении.

Обсуждение

Сведения об исследованиях случаев возможного вли-

яния гипоксии на содержание магния в крови в опубли-

кованных источниках обнаружены нами не были. Однако 

имеется много докладов о влиянии изменения содержания 

магния на функции различных органов. Тем не менее 

изолированное введение Mg2+ невозможно, что в свою 

очередь означает, что другой препарат или ион, вводимый 

с Mg2+, может повлиять на его содержание. J.E. Siegler и 

соавт. [6] обнаружили незначительную разницу при небла-

гоприятных исходах (неврологические нарушения, смерть, 

изменение состояния при выписке или краткосрочные 

функциональные нарушения) у пациентов, перенесших 

ишемический инсульт, чей уровень Mg2+ снизился исходя 

из первоначальных показателей в течение первых 24 ч по-

сле поступления, по сравнению с пациентами, у которых 

концентрация Mg2+ осталась без изменений или выросла. 

K.C. Lee и соавт. [7] считают безопасным сочетание кар-

диоплегии, вызванной раствором Св. Томаса, с раствором 

гистидин-триптофан-кетоглутарата при условии средней 

краткосрочной выживаемости после ишемического ин-

сульта порядка 225 мин (почти как и при использовании 

других методов) при низком перфузионном давлении для 

сохранения сердца донора. W.M. van den Bergh и соавт. [8] 

пытались предотвратить или обратить замедленную ише-

мию головного мозга после субарахноидального кровоиз-

лияния с образованием аневризмы путем внутривенного 

введения Mg2+ как нейропротективного лекарственного 

средства в постоянной дозировке 64 ммоль/л в сут, что 

поддерживало концентрацию Mg2+ в сыворотке крови в 

диапазоне 1–2 ммоль/л в течение 14 сут. A. Whitelaw и со-

авт. [9] лечили гипоксически-ишемическую энцефалопа-

тию новорожденных сульфатом магния. H. Ichiba и соавт. 

[10] установили, что в группе детей с диагнозом «Тяжелая 

асфиксия» при рождении (оценка по шкале Апгар на 5-й 

мин <7), получавших после родов инъекции MgSO4, было 

больше выживших младенцев в возрасте 14 сут, чем в 

контрольной группе. I.A. Khan и соавт. [11] лечили при-

обретенную форму синдрома длительного интервала Q–T, 

причиной которого были инсульт, ишемия миокарда и 

фосфорорганические соединения, путем внутривенного 

введения магния. E.M. Hoenicke и соавт. в результате про-

ведения испытаний на сердце кролика [12] установили, что 

забуференный раствор Кребса–Хенселейта эквивалентен 

раствору Св. Томаса, но уступает раствору Университета 

Висконсина. Y. Yano и соавт. [13] остановили разрушение 

кальция с помощью ограниченной магниевой кардиопле-

гии, восстановив кровоток аорты у 79% крыс контрольной 

группы с ишемией–реперфузией сердца. S. Krause и со-

авт. [14] добились значительного угнетения активности 

Mg2+-зависимой АТФазы собаки, возникшего в результате 

ишемии головного мозга и ацидоза.

C. Heim и соавт. [15] установили нарушение спо-

собности к обучению спустя 1 нед после 60-минутного  

олигемического эпизода ишемии–реперфузии среднего 

отдела головного мозга взрослых крыс с помощью инъ-

екций дозой 0,3 либо 0,06 мкг хлорида железа (FeCl3). 

Лазароид U-74389G, мощный ингибитор железоинду-

цируемого перекисного окисления липидов, полностью 

предотвращает нарушения функций обучения животных 

как среднего возраста, так и старых. Таким образом, 

можно предположить, что железоиндуцируемое пере-

кисное окисление липидов является причиной труд-

ностей в обучении взрослых животных. Однако, если 

применять только препарат U-74389G в течение 1 нед 

после олигемического эпизода, способности к обучению 

у животных также ухудшаются. R.M. Moore и соавт. [16] 

поставили эксперимент на лошадях, в котором снизили 

кровоток ободочной артерии на 20% от исходного по-

казателя на 3 ч. В течение следующих 3 ч толстую киш-

ку подвергли реперфузии. Введение 21-аминостероида 

U-74389G (10 мг/кг внутривенно) за 30 мин до ободоч-

ной реперфузии привело к значительному увеличению 

средних показателей давления в легочной артерии и 

правом предсердии, а также к снижению сопротивля-

емости ободочной артерии по крайней мере в течение 

3 ч процесса ишемии–реперфузии. Представленные 

данные демонстрируют возможность влияния 21-амино-

стероидного U-74389G на процесс реперфузии, при этом 

концентрация Mg2+ в сыворотке крови может считаться 

биомаркером воздействия препарата в процессе ИР.

Как многократно сообщалось, влияние ишемии на 

содержание Mg2+ в крови неизвестно. Тем не менее вну-

тривенные инъекции Mg2+ оказывают благоприятное 

воздействие на защитные функции нервной и сердечной 

мышечной ткани, а также в отношении развития респи-

раторного ацидоза [9, 10]. Несмотря на то, что U-74389G 

усиливает процесс реперфузии, он не стимулирует защит-

ные функции нервной ткани, если критерием является 

способность к обучаемости, и, конечно, неизвестно его 

влияние на концентрацию магния в крови. Несмотря на 

то, что в нашем исследовании была предпринята попыт-

ка определить непосредственное воздействие препарата 

U-74389G на уровень Mg2+ в сыворотке крови, результат 

оказался незначительным и нечетким.

Заключение

Назначение препарата U-74389G, длительность реок-

сигенации и взаимосвязь данных условий вызывают ста-

тистически несущественные краткосрочные изменения 

содержания магния в сыворотке крови. Таким образом, 

концентрация магния не может рассматриваться в каче-

стве биомаркера эффективности применения U-74389G, 

по крайней мере в указанной в данном эксперименте 

дозе. Данное исследование предполагает, что увеличение 

длительности эксперимента или дозы препарата может 

привести к значительному изменению последствий ги-

поксии–реоксигенации.
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Hyposlenism After Splenectomy
Splenectomy is a serious operation, which includes the removal of the largest peripheral immune organ. Vast array of different pools of immunocom-
petent cells and immune-factors eliminate from the body as a result of this operation. Occurrence of hyposplenism in our country pediatric service 
is not determined — there are neither clear criteria for its diagnosis, nor approved algorithms for prevention. Data of postsplenectomy sepsis inci-
dence in Russia are unknown. In this review article authors give contemporary literature data relating to the issue of developing hyposplenism and 
changes in the body after removal of spleen. Systemic effect of organ-resecting operation and the basic directions of overwhelming post-splenectomy 
infection and sepsis prevention are discussed.
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Постспленэктомический гипоспленизм
Спленэктомия — это серьезная иммунокомпрометирующая операция, т.к. в результате нее удаляется наиболее крупный перифери-
ческий орган иммунной системы, из организма выносится огромный массив пулов различных иммуннокомпетентных клеток и иммун-
ноактивных факторов, страдают и специфические, и неспецифические врожденные звенья иммунитета. Место гипоспленизма в 
педиатрии в России не определено: не существует ни четких критериев его диагностики, ни утвержденных алгоритмов профилактики. 
Статистические данные о частоте развития постспленэктомического сепсиса в России отсутствуют. В данной обзорной статье 
авторы приводят современные литературные данные относительно вопросов гипоспленизма и изменений, развивающихся в организме 
после удаления селезенки. Обсуждается системный эффект органоуносящей операции, рассматриваются основные направления про-
филактики отягощенной постспленэктомической инфекции и сепсиса как крайней степени проявления гипоспленизма.
Ключевые слова: спленэктомия, гипоспленизм, постспленэктомический сепсис, профилактика гипоспленизма.
(Для цитирования: Морозов Д.А., Клюев С.А. Постспленэктомический гипоспленизм. Вестник РАМН. 2015; 70 (4): 413–418. Doi: 10.15690/

vramn.v70.i4.1406)

Введение

Вопрос последствий спленэктомии переходит из 

монографии в монографию, однако сформированной 

общей концептуальной картины изменений в организме 

после удаления селезенки нет [1–3]. Большинство ис-

следователей рассматривают лишь части целого, тогда 

как последствия носят системный характер.

Показания к спленэктомии в последнее время ак-

тивно пересматривают и в большинстве случаев сокра-

щают. Так, в настоящее время селезенку удаляют:

 • при травматических повреждениях только в услови-

ях нестабильной гемодинамики и/или неэффектив-

ности консервативного лечения [4–6];

 • гиперспленизме различной этиологии [7–9]; по дан-

ным некоторых авторов, более современная такти-

ка — парциальная спленэктомия [10];

 • лимфогранулематозе, опухолях и некоторых других 

лимфопролиферативных заболеваниях селезенки 

[11, 12];

 • аутоиммунных гемолитических анемиях, наследствен-

ном микросфероцитозе, талассемии и т.д. [13, 14];

 • иммунных тромбоцитопениях, не поддающихся 

консервативному лечению [15].

По современным данным [15–17], частота спленэк-

томии при гематологических, иммунологических, он-

кологических, ретикулоэндотелиальных заболеваниях 

и портальной гипертензии значительно выше, чем при 

травматических повреждениях. По результатам кли-

нических исследований [18–20], пациенты, которые 

подверглись спленэктомии при вышеперечисленных 

заболеваниях, имеют более частую заболеваемость отя-

гощенной постспленэктомической инфекцией, чем те, 

кто перенес операцию по поводу травмы. Вероятно, это 

связано с наличием сопутствующих патологических из-

менений, поскольку нет такого заболевания, которое 

так или иначе не оказывало бы влияние на иммунное 

постоянство внутренней среды.

Гипоспленизм

В 1955 г. W. Dameshek [21] впервые ввел термин 

«гипоспленизм» для описания пациента с атрофичной 

селезенкой при целиакии. В настоящее время выде-

лено большое число заболеваний, характеризующих-

ся гипоспленизмом, однако этому не всегда придают 

значение. Более того, при уже имеющейся лиенальной 

недостаточности при некоторых заболеваниях (циррозы 

печени с портальной гипертензией и т.д.) выполняют 

спленэктомию.

По данным B.M. William и соавт. [22], синдром гипо-

спленизма с разной частотой встречается:

 • при гастроинтестинальной патологии (целиакия, 

хронические воспалительные заболевания тонкой 

кишки);

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ
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 • гепатобилиарных болезнях (хронический гепатит и 

некоторые формы циррозов печени);

 • эндокринных заболеваниях (гипопаратиреоидизм, 

аутоиммунный тиреоидит);

 • онкогематологических заболеваниях (талассемия, 

серповидноклеточная анемия, лейкозы; при транс-

плантации красного костного мозга);

 • тромбозах селезеночных сосудов;

 • после травмы селезенки;

 • ятрогениях (полное парентеральное питание, высо-

кие дозы глюкокортикоидов).

В современной литературе гипоспленизмом назы-

вают состояние сниженной селезеночной функции при 

наличии органа или его отсутствии после спленэктомии 

[16, 21, 23]. По международной классификации болезней 

10-го пересмотра (МКБ-10), гипоспленизм (D 73.0) — 

это состояние, сопровождающееся снижением функции 

селезенки, характеризующееся эритроцитозом, часто с 

лейко- и тромбоцитозом. Данное определение подраз-

умевает наличие какого-либо количества селезеночной 

ткани. Наиболее точная терминология встречается в ра-

ботах К.А. Апарцина [24, 25]: процесс полного удаления 

органа именуется аспленизацией, а ее результатом явля-

ется послеоперационный гипоспленизм. Под последним 

автор подразумевает патологическое состояние, развива-

ющееся после хирургических вмешательств на селезен-

ке, достигающее максимальной степени выраженности 

после полного удаления ткани органа (аспленизации), 

имеющее в своей основе снижение неспецифической 

резистентности организма и нарушение иммунного ста-

туса. Некоторые авторы о состоянии после спленэкто-

мии говорят как об асплении [26], хотя данный термин 

чаще используют при описании врожденного отсутствия 

селезенки в составе наследственных иммунных болезней 

[27, 28].

Изменения в раннем послеоперационном периоде 

после удаления селезенки объединяют понятием «пост-

спленэктомический статус» [29]. Иммунные нарушения 

в этот период однозначны, но противоречивы и неспе-

цифичны, поэтому некоторые авторы [30] объясняют их 

также стрессовым воздействием травмы или операции. 

Сразу после спленэктомии возникают дисбаланс имму-

ноглобулинов, падение концентрации специфических 

антител, уменьшение опсонизации бактерий, снижение 

содержания компонентов комплемента [19]. По данным 

Е.Г. Григорьева, К.А. Апарцина [31], уровень IgM суще-

ственно снижается к 7-м сут после операции, достигая 

наиболее низкого значения ко 2-й нед. Впоследствии 

его количество в периферической крови несколько 

увеличивается, однако снижение продукции IgM сохра-

няется на протяжении 2 и более лет [32]. Ученые [31, 32] 

утверждают, что активность опсонизирующего тетра-

пептида (тафцин), активизирующегося в селезенке по-

сле спленэктомии, снижается в течение 6–8 нед до по-

ловины нормальных значений (концентрация тафцина 

у здоровых людей составляет 230–350 нг/мл). Z. Spirer 

и соавт. [33] еще в 1977 г. указали на угнетение данно-

го показателя в течение всей жизни после операции и 

предложили использовать рекомбинантный тафцин в 

качестве меры профилактики явлений гипоспленизма.

Отмечается резкое и стойкое снижение активности 

компонентов (особенно С3 и С4) системы комплемента 

[26], которая играет ключевую роль в защите от пневмо-

кокка и других инкапсулированных бактерий [34].

В 1900 г. была описана гипертрофия лимфатических 

желез после спленэктомии [35]. Однако механизмы 

ее возникновения практически не изучены. Наиболее 

часто встречается гипертрофия лимфатических узлов 

брюшной полости — мезентериальная лимфаденопатия. 

По мнению некоторых авторов, данное явление — это 

компенсаторная реакция со стороны иммунной систе-

мы организма, которая обеспечивает коррекцию его 

нарушенных функций [2]. Другие авторы полагают, что 

проявление любого вторичного иммунодефицитного 

состояния приводит к развитию воспалительных про-

цессов в барьерных органах, таких как тонкая и толстая 

кишка. Таким образом, по их мнению, мезентериальная 

лимфаденопатия после спленэктомии — это результат 

нарушения кишечного барьера и бактериальной транс-

локации [36].

Удаление самого крупного периферического органа 

иммунной системы не может не сказываться на функ-

ционировании центральных. Ряд авторов [3, 30] в своих 

исследованиях показали, что спленэктомия вызывает 

выраженную акцидентальную инволюцию тимуса, при-

знаки которой сохраняются даже через 120 сут после 

операции. В экспериментальных условиях достоверно 

доказано, что через 1 мес после удаления селезенки от-

мечается уменьшение средней массы тимуса, а также 

площади мозгового и толщины коркового вещества. 

Это сопровождается увеличением числа эпителиаль-

ных клеток, уменьшением числа зрелых тимоцитов в 

мозговом веществе, а также достоверным повышением 

содержания клеток нейроэндокринного и нейроэкто-

дермального происхождения [30]. Некоторые авторы 

рассматривают низкое содержание тимоцитов в тимусе 

спленэктомированных крыс как косвенный показатель 

усиления миграции клеток из вилочковой железы после 

удаления селезенки [2].

В современной литературе имеются данные [37, 38] о 

регуляторном гуморальном влиянии селезенки на гемо-

поэз взрослого человека, а именно на эритро- и мегака-

риопоэз. В красном костном мозге после спленэктомии 

увеличивается содержание клеток за счет нарастания 

числа эритроидных и гранулоцитарных элементов, чис-

ло же лимфоидных клеток остается без изменений. 

Данные изменения объясняются «растормаживанием» 

костного мозга, увеличением числа образующихся фор-

менных элементов крови и замедленным их разруше-

нием. Гормоноподобные вещества тромбоцитопенин и 

спленин, синтезируемые селезенкой, оказывают вли-

яние на тромбоцитогенез. По данным А.Г. Малова и 

соавт. [39], увеличение числа тромбоцитов после сплен-

эктомии у детей происходит постепенно, с максималь-

ными цифрами 400–600×109/л на 7–10-е сут. Согласно 

клиническим рекомендациям Национального общества 

гематологов [40], после спленэктомии у всех взрослых и 

детей с соответствующим преморбидным фоном (тром-

бофилии) следует проводить профилактику тромбозов. 

Помимо тромбоцитоза, тромбозу способствует также 

изменение реологических свойств крови. В исследова-

ниях В.Ф. Киричука, В.В. Маслякова и В.Г. Барсукова 

[41, 42] установлено, что после спленэктомии наблюда-

ются изменения гемореологических свойств крови, по-

вышающие риск тромбогенных осложнений. Развитие 

данных изменений отмечается с 5-х послеоперацион-

ных суток.

Удаление органа, осуществляющего клиренс старе-

ющих поврежденных эритроцитов, приводит к увели-

чению числа их дегенеративных форм в крови [18, 43]. 

После спленэктомии или при гипоспленизме нарушает-

ся процесс удаления ядер из цитоплазмы эритроцитов, 

что приводит к сохранению нуклеарных остатков, на-

званных по именам открывателей тельцами Хауэлла–

flat Vestnik 4-2015.indd   414flat Vestnik 4-2015.indd   414 28.09.2015   12:09:1428.09.2015   12:09:14



415

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

Жолли. Многие авторы считают, что идентификация 

телец Хауэлла–Жолли в мазке периферической крови — 

однозначный маркер гипоспленизма [17, 26, 43].

Помимо функции иммунной и кроветворной систе-

мы спленэктомия так или иначе отражается и на работе 

других органов. Так, к примеру, она косвенно влияет 

на функционирование печени. По экспериментальным 

данным некоторых авторов [24, 25], в раннем послеопе-

рационном периоде после аспленизации животных про-

исходит воспалительное повреждение печени в виде ги-

дропической дистрофии и центролобулярных некрозов 

гепатоцитов с инфильтрацией сегментоядерными лей-

коцитами и макрофагами. Данные изменения характе-

ризуются нарушениями функциональных показателей 

печени, а именно ухудшением белково-синтетической 

способности (снижение уровня общего белка и аль-

бумина со 2-х сут после операции до наиболее низких 

показателей на 7-е сут) и повышением активности ци-

толитических ферментов с максимальными значениями 

на 5-е послеоперационные сутки. По мнению авторов, 

поражение внутренних органов в раннем периоде после 

спленэктомии обусловлено развитием бактериальной 

транслокации из кишечника и отсутствием селезеноч-

ного клиренса этих бактерий из крови. Это согласуется 

с мнением других исследователей. Так, N.T. Сonnell и 

соавт. [18] утверждают, что клиренс бактерий макрофа-

гами других тканей (например, печени) не может ком-

пенсировать таковой удаленной селезенки, особенно в 

раннем периоде после спленэктомии.

Постспленэктомический сепсис

Наиболее опасное осложнение и суммарный резуль-

тат всех изменений после удаления селезенки — это 

отягощенная постспленэктомическая инфекция, пост-

спленэктомический сепсис, ОРSI-синдром (overwhelm-

ing postsplenectomy infection).

Несмотря на большое число предпосылок и доста-

точные знания о нарушении иммунитета у пациентов 

без селезенки, первое сообщение о молниеносном сеп-

сисе после спленэктомии появилось только в 1952 г. 

H. King и H.J. Schumacker [44] впервые в мире в своем 

наблюдении описали случаи развития постспленэкто-

мического сепсиса у 5 детей, перенесших спленэкто-

мию в периоде новорожденности в связи с врожденной 

гемолитической анемией. В большинстве случаев пост-

спленэктомическая инфекция проявлялась менинги-

том, развивавшимся на сроках от 6 нед до 3 лет после 

операции. Четверо из этих детей погибли в течение не-

скольких часов после появления первых признаков за-

болевания. В заключении авторы пришли к выводу, что 

спленэктомия приводит к снижению инфекционной 

резистентности и манифестации латентных инфекций. 

Также, несмотря на описание клинических случаев в 

детском возрасте, авторы указывают, что вероятность 

развития постспленэктомического сепсиса у взрослых 

не ниже, чем у детей.

По результатам популяционных исследований, ча-

стота возникновения сепсиса после спленэктомии от 

58 [45] до 600 [46] раз выше по сравнению с риском 

развития сепсиса в общей популяции. По современ-

ным данным, частота постспленэктомического сепсиса 

варьирует в пределах от 0,23 [46] до 2,4% [45] случаев 

после спленэктомии по поводу травмы и более чем в 

20% — после удаления селезенки из-за гематологиче-

ских проблем [47]. В литературе описаны случаи по-

вторного развития постспленэктомической инфекции 

после выздоровления [45].

D.J. Waghorn [46] в своей статье приводит результаты 

анализа 77 случаев постспленэктомического сепсиса. 

По данным автора, минимальный временной интервал 

между спленэктомией и развитием постспленэктоми-

ческого сепсиса составил 24 сут, максимальный — 

65 лет.

По данным некоторых исследователей, постсплен-

эктомический сепсис чаще развивается у детей и в пер-

вые годы после спленэктомии [17, 26], однако другие 

авторы считают риск постспленэктомического сепсиса 

актуальным в течение всей жизни [44, 46].

Хорошо известно, что преобладающими возбудите-

лями постспленэктомического сепсиса являются ин-

капсулированные бактерии — Streptococcus pneumoniae 

(50–90% случаев) [19, 46], Haemophilus infuenzae типа 

b, реже — Neisseria meningitidis и совсем редко — не 

имеющие выраженной мукополисахаридной капсулы 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa и другие грамот-

рицательные бактерии [26, 46].

Клиническая картина постспленэктомической ин-

фекции неспецифична, однако имеет некоторые еди-

ные черты. Наиболее частые признаки манифестации 

постспленэктомического сепсиса — гриппоподобные 

симптомы. Отмечаются жалобы на внезапно развив-

шиеся фебрильную лихорадку, озноб, миалгию, голов-

ную боль, тошноту, рвоту, кашель [44, 46, 48]. Этот 

продромальный период очень короткий и нарастает в 

течение нескольких часов до проявлений септического 

шока. Пациенты обычно поступают в медицинские уч-

реждения, миновав этот период [46, 48]. В 50% случаев 

развивается пневмококковая пневмония [48]. В пери-

одической литературе 80-х гг. XX в. постспленэктоми-

ческий сепсис также встречается под названием «легоч-

ный сепсис спленэктомированных» [49]. В наблюдении 

H. King и H.J. Schumacker [44] описывают признаки 

постспленэктомического сепсиса как таковые у менин-

гита, другие авторы указывают на одинаковую частоту 

встречаемости менингита и пневмонии [17].

У большинства больных на госпитальном этапе име-

ют место признаки уже развившегося септического 

шока: падение артериального давления, олигурия, ги-

погликемия, судорожный синдром, потеря сознания, 

признаки ДВС-синдрома. Позже присоединяются при-

знаки надпочечниковой недостаточности — синдрома 

Уотерхауза–Фридериксена — с последующей деком-

пенсацией витальных функций [16, 17, 49]. Более 50% 

пациентов не проживают более 2 сут [46]. Несмотря на 

проводимую интенсивную терапию, летальность при 

данном состоянии составляет от 50 [45] до 70% [17, 49].

Таким образом, в характеристике постспленэктоми-

ческой инфекции принципиально общими признаками 

являются [16, 45, 49]:

 • спленэктомия в анамнезе;

 • внезапное начало гриппоподобных симптомов;

 • молниеносное течение септического процесса с ран-

ней декомпенсацией основных витальных функций;

 • в большинстве случаев — отсутствие первичного 

септического очага;

 • высокая степень бактериемии;

 • устойчивость к адекватной терапии;

 • высокая смертность.

К сожалению, до сих пор отсутствует единый алго-

ритм лечения пациентов с сепсисом после спленэкто-

мии. В настоящее время в основе лечения постсплен-

эктомической отягощенной инфекции, так же как и в 
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терапии сепсиса другой этиологии, лежит комплексный 

подход, однако результаты лечения состояния данно-

го типа несколько хуже [17, 45, 49]. Согласно данным 

многих авторов, антибактериальную терапию обычно 

начинают с препаратов широкого спектра действия с 

последующей коррекцией по данным чувствительности 

полученных культур микроорганизмов. Часто использу-

ют такие комбинации антибиотиков, как цефтриаксон 

и ванкомицин, цефотаксим и гентамицин, иногда до-

бавляют ципрофлоксацин, левофлоксацин, имипинем 

или пиперациллин тазобактам [49, 50]. Эффективность 

пассивной иммунизации при постспленэктомическом 

сепсисе является дискуссионной темой. Некоторые экс-

перты считают использование внутривенных иммуно-

глобулинов теоретически обоснованным компонентом 

терапии, однако результаты исследований с высокой 

степенью доказательности на данный момент отсутству-

ют [49].

Профилактика гипоспленизма

Учитывая сложность и неудовлетворительные ре-

зультаты лечения постспленэктомической инфекции, 

одним из наиболее актуальных в медицинской лите-

ратуре является вопрос о профилактике данного со-

стояния. К сожалению, в Российской Федерации не 

существует утвержденных стандартов профилактики 

постспленэктомической инфекции.

К числу этих мероприятий прежде всего относит-

ся ознакомление пациентов с возможными ослож-

нениями. Во многих зарубежных популяционных 

исследованиях [50–52] показано, что от 10 до 84% 

спленэктомированных лиц не знают о своей повы-

шенной восприимчивости к тяжелым инфекциям и не 

осведомлены о рисках внезапного развития фатальных 

инфекционных осложнений. В некоторых странах су-

ществуют протоколы рекомендаций для людей, пере-

несших спленэктомию, где первым пунктом выделено 

просвещение пациентов в отношении профилактики и 

начальных признаков развития постспленэктомичес-

кой инфекции, а также предупреждение стоматологам 

и парамедицинским специалистам о вероятных рисках 

их вмешательств [16, 50, 53].

Другой важной ветвью профилактической стратегии 

является вакцинация пациентов до или после удаления 

селезенки от наиболее частых возбудителей постсплен-

эктомического сепсиса — S. pneumoniae, H. infuenzae b, 

N. meningitides. Этот вопрос является достаточно дис-

кутабельным и имеет много вариантов решения [54–56]. 

D. J. Waghorn в статье, представляющей собой огром-

ный уникальный материал, основанный на 77 случа-

ях постспленэктомического сепсиса, пишет, что 31% 

людей, умерших от постспленэктомического сепсиса, 

были привиты от пневмококка [46]. Помимо общей 

значимости вакцинации, большое значение имеют сро-

ки ее выполнения. Соответственно клиническим реко-

мендациям Департамента хирургического образования 

Регионального медицинского центра (Орландо, штат 

Флорида, США), иммунизацию целесообразно прово-

дить за 2 нед до плановой спленэктомии или через 2 нед 

после экстренной [56]. По данным М. Jockovich [55], 

при вакцинации до спленэктомии постспленэктоми-

ческого сепсиса не встречается, при вакцинации после 

спленэктомии он встречается в 5% случаев, тогда как 

среди невакцинированных пациентов данное состояние 

развивается в 10,4% случаев. Различные центры кон-

троля и профилактики заболеваний, комитеты стандар-

тизации медицинской помощи рекомендуют различные 

сроки ревакцинации [17].

Наиболее спорной частью профилактических стан-

дартов и рекомендаций является долгосрочная анти-

бактериальная профилактика [50, 54, 56]. Большинство 

авторов рекомендуют ее пожизненно [50], некоторые — 

в течение первых 2 лет после операции [54, 56], другие 

придерживаются тактики наблюдения со стороны (stand 

by), когда антибиотики начинают принимать при пер-

вых признаках простудного заболевания (используется 

взрослыми пациентами) [54, 56].

Заключение

Подводя итоги литературного поиска по вопросу 

гипоспленизма и его профилактики, следует сказать, 

что данные о частоте развития постспленэктомичес-

кого сепсиса в России отсутствуют, так же как и не 

существует однозначного единого алгоритма профи-

лактики гипоспленизма. Не найдены данные о про-

ведении катамнестических контрольных обследований 

детей в постспленэктомическом периоде (особенно 

после травматических повреждений). В мировой ли-

тературе материала в отношении систем оценки, шкал 

и категорий, определяющих степени гипоспленизма 

или риск развития постспленэктомического сепсиса, 

нет. Несмотря на большое число профилактических 

рекомендаций, доказательность эффективности вак-

цинации и тем более длительной антибактериаль-

ной профилактики достаточно трудна в силу низкой 

частоты постспленэктомического сепсиса, разнород-

ности пациентов по возрасту, объему лечения, при-

чинам спленэктомии и т.д. По мнению К.А. Апарцина, 

вакцинация и длительная антибактериальная терапия 

направлены лишь на предупреждение некоторых ос-

ложнений постспленэктомического гипоспленизма и 

не могут рассматриваться в качестве патогенетически 

обоснованных мер профилактики постспленэктоми-

ческого сепсиса. По результатам его исследований 

можно предположить, что наиболее действенные ме-

тоды профилактики — максимально возможная ор-

ганосохраняющая операция или аутотрансплантация 

селезеночной ткани (в крайнем случае — культуры 

клеток селезенки).
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Введение

Мукополисахаридоз III типа (синдром Санфилиппо, 

МПС III) — аутосомно-рецессивное наследственное за-

болевание, относящееся к группе лизосомных болезней 

накопления и обусловленное дефицитом одного из фер-

ментов, участвующих в последовательном расщеплении 

гепарансульфата [1–3].

Эпидемиология

Синдром Санфилиппо является наиболее распро-

страненным синдромом среди всех мукополисахаридозов 

(МПС), его частота составляет от 0,28 до 4,1 на 100 000 

живорожденных [4–6]. В странах Северо-Западной Ев-

ропы наиболее распространен синдром Санфилиппо А, 

тогда как в странах Юго-Восточной части континента 

L.A. Osipova1, L.M. Kuzenkova1,2, L.S. Namazova-Baranova1,2,3, A.K. Gevorkyan1,2,
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Sanfilippo Syndrome
Sanfilippo syndrome (mucopolysaccharidosis type III) is a lysosomal disorder caused by a defect in the catabolism of heparan sulfate. 
Mucopolysaccharidosis type III is the most common type of all mucopolysaccharidoses. The pathogenic basis of the disease consists of the storage 
of undegraded substrate in the central nervous system. Progressive cognitive decline resulting in dementia and behavioural abnormalities are the 
main clinical characteristics of Sanfilippo syndrome. Mucopolysaccharidosis type III may be misdiagnosed as other forms of developmental delay, 
attention deficit/hyperactivity disorder and autistic spectrum disorders because of lack of somatic symptoms, presence of mild and atypical forms 
of the disease. Patients with Sanfilippo syndrome may have comparatively low urinary glycosaminoglycans levels resulting in false negative urinary 
assay. Definitive diagnosis is made by enzyme assay on leucocytes and cultured fibroblasts. There is currently no effective treatment of mucopoly-
saccharidosis type III, though ongoing researches of gene, substrate reduction and intrathecal enzyme replacement therapies expect getting curative 
method to alter devasting damage of central nervous system in near future. 
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Синдром Санфилиппо
Синдром Санфилиппо (мукополисахаридоз III типа) — заболевание, относящееся к группе лизосомных болезней накопления, обуслов-
ленное нарушением катаболизма гепарансульфата. Мукополисахаридоз III типа — наиболее распространенный среди всех мукополи-
сахаридозов. Патогенетической основой синдрома является накопление продуктов аномального метаболизма в центральной нервной 
системе. Ведущие клинические признаки заболевания заключаются в нарушении поведения и прогрессирующем регрессе психического 
развития с исходом в деменцию. Отсутствие выраженных соматических проявлений, наличие легких и атипичных форм течения 
приводят к трудностям дифференциальной диагностики с другими формами задержки речевого и психического развития, синдромом 
дефицита внимания и гиперактивности и заболеваниями из группы аутистического спектра. Для некоторых пациентов с синдром 
Санфилиппо характерны относительно низкие значения экскретируемых гликозаминогликанов, в связи с чем возможно получение 
ложноотрицательных результатов исследования мочи на гиперэкскрецию данных метаболитов. Точный диагноз устанавливают при 
анализе содержания фермента в культуре кожных фибробластов или лейкоцитах крови. Эффективного лечения мукополисахаридоза 
III типа в настоящее время не существует, однако продолжающиеся исследования генной, субстратредуцирующей и интратекаль-
ной ферментозаместительной терапии позволяют надеяться на возможность получения в ближайшем будущем метода, способного 
предотвратить прогрессирующее поражения центральной нервной системы.
Ключевые слова: синдром Санфилиппо, дегенеративное поражение центральной нервной системы, нарушения поведения и сна, мультидис-
циплинарное наблюдение.
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чаще встречается синдром Санфилиппо В [3, 7, 8]. Син-

дром Санфилиппо С регистрируют в 5–6 раз реже, чем 

МПС IIIB. Синдром Санфилиппо D встречается крайне 

редко [8].

Истинная распространенность заболевания, веро-

ятно, недооценивается в связи с большой фенотипи-

ческой вариабельностью и легкостью соматических 

проявлений [4].

Этиология

Заболевание включает в себя 4 отдельных подтипа, 

каждый из которых обусловлен дефицитом одного из 

ферментов, участвующих в деградации гепарансульфата: 

гепаран N-сульфатазы (сульфамидазы) при МПС IIIА, 

альфа-N-ацетилглюкозаминидазы — при МПС IIIВ, аце-

тил-КоА: α-глюкозаминид ацетилтрансферазы — при 

МПС IIIC и N-ацетилглюкозамин 6-сульфатазы при — 

МПС IIID [1, 2, 9].

Ген, кодирующий гепаран N-сульфатазу (SGSH), 

протяженностью около 11 kb, включает 8 экзонов, лока-

лизуется на хромосоме 17 (17q25.3) и отвечает за синтез 

белка, состоящего из 502 аминокислот [1, 2, 4]. К на-

стоящему времени в гене сульфамидазы описано 140 му-

таций, приводящих к развитию синдрома Санфилиппо 

А [10]. Большинство изменений относится к миссенс-

мутациям, описано также несколько нонсенс-мутаций, 

мелких делеций, инсерций, 2 мутации сайта сплайсинга 

и 1 крупная делеция [4, 10, 11]. В некоторых популяциях 

описаны частые мутации: R74C — в Польше, R245Н — в 

Австрии, Германии и Нидерландах, S66W — в Италии, 

1091delC — в Испании. Подобное географическое рас-

пределение отражает повышение частоты определенной 

мутации в генетическом изоляте, так называемый эф-

фект основателя [2]. Установление генофенотипических 

корреляций затруднено в связи с наличием нескольких 

полиморфизмов, роль которых в модификации резиду-

альной активности фермента не изучена [11, 12].

Ген, кодирующий α-N-ацетилглюкозаминидазу (NA-
GLU), имеет протяженность 8,5 kb, содержит 6 экзонов, 

локализуется на хромосоме 17 (17q21) и отвечает за синтез 

полипептида, состоящего из 743 аминокислот [1, 2]. К на-

стоящему времени в гене описано 153 мутации, наиболь-

шая часть которых является миссенс-мутациями, однако 

также описаны нонсенс-мутации, делеции, инсерции и 

мутации сайта сплайсинга [10, 13]. Большинство мута-

ций — частные и отражают широкую клиническую гете-

рогенность данного редкого типа МПС [4, 14, 15]. Мута-

ция p. R297X часто встречается у пациентов с МПС IIIB 

и в гомозиготном состоянии приводит к формированию 

тяжелой формы заболевания [11, 15]. Однако суждение 

о наличии генофенотипических корреляций затруднено 

в связи с наличием большого числа полиморфизмов гена 

[4, 11].

Ген, кодирующий ацетил-КоА: α-глюкозаминид 

N-ацетилтрансферазу (HGSNAT), локализуется на хромо-

соме 8 (8p11.1) и кодирует белок, состоящий из 635 ами-

нокислот [4, 9]. В гене описано 64 мутации, относящихся 

к миссенс-мутациям, мутациям сайта сплайсинга, деле-

циям, инсерциям и нонсенс-мутациям [10]. Две миссенс-

мутации — p.R344C и p.S518F — являются частыми среди 

пробандов голландского происхождения [16]. 

Ген, кодирующий N-ацетилглюкозамин-6-сульфатазу 

(GNS), находится на хромосоме 12 (12q14) и кодирует по-

липептид, состоящий из 552 аминокислот [2, 17]. В гене 

описано 23 мутации, относящиеся к миссенс-мутаци-

ям, мутациям сайта сплайсинга, делециям, инсерциям и 

сложным перестройкам [10].

Патогенез

Дефицит лизосомных ферментов, ответственных за 

развитие различных подтипов синдрома Санфилиппо, 

приводит к накоплению фрагментов частично дегради-

рованного гепарансульфата в лизосомах клеток и его экс-

креции с мочой [1, 2, 18].

Несмотря на то, что механизмы патогенеза лизо-

сомных болезней накопления до конца не изучены, не 

вызывает сомнения тот факт, что накопление продуктов 

аномального метаболизма является первичным фактором 

каскада дальнейших патогенетических реакций [9, 19].

Накопление субстрата в нейронах чаще всего лока-

лизуется в перинуклеарных областях [18]. По данным 

Ceuterick и соавт., при МПС IIIA накопление субстрата 

в вакуолях лизосом впервые происходит в клетках цен-

тральной нервной системы во II триместре внутриутроб-

ного развития [20].

В головном мозге экспериментальных животных 

моделей с МПС III было выявлено накопление суль-

фатированного гепарансульфата, прогрессивное увели-

чение размера лизосом и образование в коре головного 

мозга дистрофированных аксонов (так называемых ак-

сональных сфероидов), представляющих собой фокаль-

ные утолщения нейрональных отростков, содержащие 

митохондрии и множественные везикулы, сходные по 

структуре с аутофагосомами. Характерно также истон-

чение миелинового слоя дистрофированных аксонов 

[18, 21].

В ответ на накопление субстрата в центральной нерв-

ной системе и первичное нейрональное повреждение 

происходит активация и пролиферация микроглиальных 

клеток, которые совместно с макрофагами начинают про-

дуцировать реактивные кислородные радикалы, оксид 

азота и провоспалительные цитокины [2, 9, 18]. Окисли-

тельные нарушения запускают дальнейшие механизмы 

повреждения клеток головного мозга, оказывая нега-

тивное влияние на целостность синаптических связей и 

таким образом внося вклад в развитие нейродегенератив-

ного процесса [9, 22, 23].

Кроме того, накопление первичного субстрата при-

водит к нарушению функции лизосом и, соответствен-

но, накоплению вторичных продуктов аномального ме-

таболизма, а именно GM2, GM3, GD3 ганглиозидов 

и эфиров холестерина [2, 18, 21]. Предполагается, что 

данные липиды ответственны за образование полоса-

тых телец (zebra bodies), напоминающих лизосомные 

включения при сфинголипидозах [1–3]. Наиболее вы-

раженное накопление GM2-ганглиозидов у экспери-

ментальных мышиных моделей МПС III было выявлено 

в коре головного мозга, миндалевидном теле, отвеча-

ющем за функции памяти и страха, латеральном ядре 

перегородки мозга, связанном с контролем локомотор-

ных функций и стрессом, таламусе и гипоталамусе, на-

правляющими и обрабатывающими импульсы моторной 

коры, а также в преоптической области, отвечающей 

за регуляцию циркадных ритмов. Предполагается, что 

именно данные топографические особенности накопле-

ния GM2-ганглиозидов обусловливают поведенческие 

нарушения, включающие гиперактивность, уменьшение 

чувства страха и изменение циркадных ритмов у паци-

ентов и экспериментальных животных моделей с МПС 

IIIA и IIIB [21, 24, 25].
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История изучения синдрома

Синдром Санфилиппо назван по имени американ-

ского педиатра Сильвестра Санфилиппо, описавшего 

совместно с коллегами в 1963 г. пациента с регрессом 

когнитивных способностей и нарушением поведения. 

В 1969 г. была опубликована классификация муко-

полисахаридозов, основанная на паттерне экскреции 

гликозаминогликанов (ГАГ) с мочой [2]. Сообщение 

о наличии избыточных отложений сульфатированного 

мукополисахарида в культивированных фибробластах 

кожи пациентов с синдромом Санфилиппо и пред-

положение о дефиците «корректирующего» белкового 

фактора, лежащего в основе данного явления, относятся 

к 1971 г. [26]. В 1972 г. Kresse и Neufeld, основываясь на 

различии «корректирующих» факторов, сообщили, что 

синдром Санфилиппо не является единой генетической 

нозологией [27]. Впоследствии было продемонстрирова-

но, что «корректирующие» факторы представляют собой 

лизосомные ферменты, необходимые для деградации 

гепарансульфата. В дальнейшем были выделены и секве-

нированы гены, ответственные развитие всех подтипов 

синдрома Санфилиппо. Число описанных мутаций в 

различных генах МПС III продолжает увеличиваться с 

каждым годом [2, 4].

Клиническая картина

Основой клинической картины МПС III является 

дегенеративное поражение центральной нервной систе-

мы, проявляющееся в прогрессивном нарушении пси-

хического развития с исходом в деменцию [9, 28, 29]. 

Соматические симптомы данного типа МПС выражены в 

меньшей, чем при других мукополисахаридозах, степени. 

Подобное диспропорциональное поражение центральной 

нервной системы является уникальным свойством син-

дрома Санфилиппо [1, 30, 31].

Как и для других лизосомных болезней накопления, 

для синдрома Санфилиппо характерен широкий спектр 

тяжести заболевания — от дебюта на первом году жизни 

до манифестации на 3–4-м десятилетии [2].

В связи с выраженной клинической гетерогенностью 

каждого подтипа МПС III, дифференциация данных 

синдромов на основании клинических данных представ-

ляется чрезвычайно сложной [1, 29, 32]. В целом следует 

отметить, что МПС IIIA является наиболее тяжелой фор-

мой с более ранним дебютом, более быстрым прогрес-

сированием симптомов и меньшей продолжительностью 

жизни, в то время как МПС IIIB представлен преиму-

щественно легким фенотипом [1, 3, 14]. В исследовании, 

проведенном в Нидерландах, продемонстрировано, что 

у 83% пациентов с синдромом Санфилиппо А деменция 

развивалась до шестилетнего возраста, а при МПС IIIB —  

лишь на 3-м и 4-м десятилетии жизни [1, 3]. Тем не менее 

описаны пациенты с легким течением МПС IIIA и более 

тяжелые формы заболевания при МПС IIIВ. Кроме того, 

существуют случаи возникновения тяжелых и легких 

форм заболевания в одной семье [1, 12, 33].

Van Hove и соавт. в 2003 г. описали пациента в возрасте 

45 лет с синдромом Санфилиппо A, клиническая картина 

болезни которого была представлена кардиомиопатией и 

отсутствием неврологического дефицита [33]. Мутация 

R206P, приводящая к снижению активности сульфамида-

зы до 8% от нормы, выявлена у пациентки в возрасте 

20 лет с повышенной экскрецией гепарансульфата и не-

прогрессирующей умственной отсталостью. Данная боль-

ная находилась под наблюдением с шестилетнего возрас-

та, когда у нее впервые были диагностированы задержка 

роста и интеллектуальная недостаточность [12].

Особенности течения перинатального периода
Некоторые исследователи указывают на высокую ча-

стоту осложнений перинатального периода у больных с 

МПС IIIA. Согласно исследованию Meyer и соавт., у мате-

рей данных пациентов установлена высокая частота (29%) 

самопроизвольных абортов [34]. По данным Buhrman и 

соавт., наиболее частым осложнением перинатального 

периода при МПС IIIА является оперативное родораз-

решение, связанное со слабостью родовой деятельности, 

макроцефалией и ягодичным предлежанием, что, по мне-

нию авторов, отражает антенатальный дебют патогене-

тического процесса. В том же исследовании продемон-

стрировано, что осложнения периода новорожденности 

в основном были связаны с патологией дыхательной 

системы и представлены пневмониями, респираторным 

дистресс-синдромом, тахипноэ, бронхитами, легочной 

гипертензией. Кроме того, описаны проявления неона-

тальной желтухи и нарушения вскармливания [5]. Однако 

все вышеприведенные данные требуют аккуратной ин-

терпретации и дальнейшего изучения [31].

Соматические проявления
Несмотря на общепринятую точку зрения о незначи-

тельной выраженности соматических проявлений при 

синдроме Санфилиппо, в последнее время опублико-

вано большое число сообщений, свидетельствующих о 

частых и значительных экстраневральных симптомах 

при МПС IIIА [5, 31, 34].

Дисморфичность черт лица, практически не выражен-

ная в первые годы жизни, с возрастом становится более 

заметной и отмечается практически у всех пациентов, 

однако не достигает значительной степени [1, 4, 32]. Ха-

рактерными особенностями фенотипа являются долихо-

цефалическая форма головы, узкий лоб, широкие и густые 

брови, синофриз, темные ресницы, сухость и жесткость 

волосяного покрова, гипертрихоз, утолщение кожного 

покрова, выступающий фильтр, приподнятая верхняя и 

утолщенная нижняя губа, мясистый кончик носа, кариес 

зубов. Макроцефалия обычно встречается у детей, в то 

время как у большинства пациентов старшего возраста 

окружность головы не увеличена [4, 16, 35].

Скелетные проявления при синдроме Санфилиппо 

выражены в меньшей степени, чем при других мукопо-

лисахаридозах, и обычно развиваются вслед за симпто-

мами поражения нервной системы [3, 28, 32]. Рентге-

нологические изменения состоят в утолщении костей 

свода черепа, нарушении пневматизации параназальных 

синусов и ячеек сосцевидного отростка, овоидной дефор-

мации поясничных позвонков и редко встречающейся 

минимальной клювовидной их деформации, уменьшении 

высоты крыльев подвздошных костей, деформации верт-

лужных впадин, недоразвитии и признаках остеонекроза 

головок бедренных костей с возможным присоединением 

болевого синдрома. Признаки кифоза минимальны или 

отсутствуют [3, 36, 37], описано развитие сколиоза, пояс-

ничного гиперлордоза, вальгусной деформации коленных 

суставов, варусной деформации стоп [31, 37]. В первые 

годы жизни возможно ускорение роста, однако после де-

сятилетнего возраста отмечается его остановка [3]. Кон-

трактуры встречаются редко, локализуются в основном в 

локтевых суставах и выражены в незначительной степени 

[4, 30]. В литературе представлены единичные описания 

карпального туннельного синдрома и стенозирующего 
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теносиновита большого пальца кисти у пациентов с син-

дромом Санфилиппо [37, 38].

Для пациентов раннего возраста характерны частые 

инфекции дыхательных путей, отиты. С возрастом данная 

симптоматика регрессирует [4, 5, 32].

Сердечно-сосудистая система поражается редко. Воз-

можно развитие недостаточности и стеноза митрального 

клапана. У пациентов с МПС IIIB описано сочетание ги-

пертрофии миокарда левого желудочка и стеноза аорталь-

ного клапана, а также развитие фибрилляции предсердий 

в возрасте старше 50 лет [8, 14].

Гепатомегалия имеет место примерно у 50% пациен-

тов с синдромом Санфилиппо, спленомегалия встреча-

ется редко [14, 16, 30]. Описано развитие гипертрансами-

наземии у пациента с МПС IIIА [35]. Возможно также 

возникновение пупочных и паховых грыж.

Диарея может быть рецидивирующей, реже — перси-

стирующей, иногда достаточно выраженной на ранних 

стадиях заболевания [1–3]. Этиология данного симптома 

неясна [1, 2, 32]. С возрастом проявления диареи стано-

вятся менее выраженными. У пациентов старшего возрас-

та чаще встречаются запоры [4, 14].

Для многих пациентов характерно преждевременное 

половое развитие центрального генеза [1, 3, 39].

Дебют заболевания
Дебют клинической симптоматики на фоне нормаль-

ного развития обычно относится к 2–6 годам жизни, 

однако возможно более раннее или позднее начало забо-

левания [1, 40, 41]. По данным Buhrman и соавт., дебют 

клинических проявлений при МПС IIIA до 12 мес жизни 

отмечен у 40%, к 2 годам жизни клиническая симптома-

тика заболевания имела место у 74% пациентов [5]. По 

данным других авторов, раннее развитие 75% пациентов 

с МПС IIIA не соответствовало норме: у 40,6% отме-

чалась задержка речевого развития, у 7,2% — задержка 

моторного развития, а для 26% было характерно их соче-

тание [34]. По результатам исследования Meyer и соавт., 

при МПС IIIA первыми симптомами, обращавшими на 

себя внимание родителей, были нарушения поведения 

и сна [34]. По данным Buhrman и соавт., манифестными 

симптомами заболевания были задержка речевого раз-

вития (48% случаев), дисморфичность черт лица (22%), 

тугоухость (20%), задержка моторного развития (13%), 

сочетанная задержка психического и речевого развития 

(11%). При этом нарушения поведения в дебюте заболе-

вания отмечены лишь у 9% пациентов, соматические про-

явления — у 7%, инфекционные болезни среднего уха — у 

4% [5]. По данным исследования, проведенного Valstar и 

соавт., у пациентов с МПС IIIB дебют заболевания в 95% 

случаев заключался в задержке психоречевого развития, 

часто в сочетании с нарушениями поведения, у 2 пациен-

тов первым симптомом стала гепатомегалия [14].

Постановка диагноза после дебюта клинической сим-

птоматики может значительно затягиваться в связи с мяг-

кими соматическими и радиологическими проявлениями 

и часто встречающимися ложноотрицательными резуль-

татами скринингового теста на экскрецию ГАГ мочи [1]. 

Средний возраст установления диагноза при синдроме 

Санфилиппо А, по данным Buhrman и соавт., составляет 

35 мес жизни, а временной промежуток от дебюта клини-

ческой симптоматики до постановки диагноза — 24 мес [5]. 

При МПС IIIB средний возраст постановки диагноза, по 

данным Valstar и соавт., варьирует от 1 до 66 (в среднем 13) 

лет, а у пациентов с легким фенотипом болезни он равен 28 

годам [14]. По данным других авторов, временной проме-

жуток от появления первых клинических симптомов до по-

становки диагноза при различных типах МПС III состав-

ляет, в зависимости от тяжести течения заболевания, от 1,5 

до 9 лет [14, 16, 30]. Описаны случаи поздней диагностики 

заболевания на 6-м и даже 8-м десятилетии жизни [41].

Течение нейродегенеративного процесса
Принято выделять 3 фазы течения тяжелого фенотипа 

заболевания [4, 28]. Однако скорость регресса интеллек-

туальных функций варьирует в значительной степени, и 

течение патологического процесса не всегда соответству-

ет описанному паттерну [16, 29, 34].

В первой (I) фазе, относящейся к возрасту 1–4 лет, 

обычно до постановки диагноза отмечается задержка 

развития, преимущественно речевого. У некоторых паци-

ентов при сурдологическом обследовании диагностируют 

снижение слуха, которым часто и объясняют клиниче-

скую симптоматику [28, 30]. Некоторые пациенты никог-

да не приобретают навыков речи [32]. 

Во второй (II) фазе заболевания, начинающейся в 

возрасте 3–4 лет, в клинической картине доминируют на-

рушения сна, поведения, регресс когнитивных функций 

[6, 28]. Максимальный уровень развития, достигаемый 

пациентами, может соответствовать 3,5–4 годам. С воз-

раста 4–6 лет отмечается утрата приобретенных навыков 

[29, 34]. Регресс речевого развития обычно предшествует 

регрессу развития психического. Характерно более дли-

тельное сохранение рецептивного компонента речи по 

сравнению с экспрессивным, и адаптивных навыков по 

сравнению с когнитивными функциями [1, 5, 32]. По-

теря моторных навыков следует за утратой когнитивных 

функций [4, 16, 35].

Характерные для синдрома нарушения поведения 

представлены снижением концентрации внимания, мо-

торной расторможенностью, импульсивностью, физиче-

ской агрессией, деструктивным поведением, вспышками 

раздражения, сепарационной тревожностью, приступами 

смеха или плача, персеверативным жеванием, наруше-

нием формирования навыков контроля за функциями 

тазовых органов, аутистистическими чертами поведения 

[6, 29, 42]. Аутистические черты поведения у пациентов 

с ранним дебютом МПС IIIA обычно проявляются в 

возрасте от 3 до 4 лет и заключаются в недостаточности 

коммуникативных и социальных навыков, в то время 

как стереотипное поведение и ограничение интересов 

для данных пациентов не характерны. Согласно Rumsey 

и соавт., подобный дебют аутистических проявлений, 

отражающий прогрессирование нейродегенеративного 

процесса, не специфичен для других нейронопатических 

типов МПС [42]. По данным Potegal и соавт., для поведе-

ния пациентов с МПС IIIA характерна тенденция к по-

мещению различных предметов в рот (orality), непрерыв-

ное «исследование» окружающих предметов, отсутствие 

страха, значительное уменьшение эмпатии и взаимодей-

ствия с родителями. Совокупность данных симптомов, 

по мнению авторов, напоминает проявления синдро-

ма Клювера–Бюси, связанного с нарушением функции 

миндалевидного тела, что подтверждается результатами 

волюметрического анализа снимков магнитно-резонанс-

ной томографии пациентов, демонстрирующими более 

быстрый темп редукции объема миндалевидного тела по 

сравнению с редукцией объема гиппокампов у пациентов 

с МПС IIIA [43].

Глубокая умственная отсталость и нарушение поведе-

ния в сочетании с сохранными двигательными функция-

ми у пациентов до десятилетнего возраста во второй ста-

дии болезни значительно затрудняют все терапевтические 

вмешательства [1–3].
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Любые изменения окружающей обстановки могут 

привести к усилению поведенческих нарушений и про-

явлению аутистических черт [29].

Нарушения сна развиваются у 72–96% пациентов 

и включают в себя затруднения при засыпании, ран-

ние пробуждения, пробуждения во время ночного сна, 

уменьшение продолжительности ночного сна [44, 45]. 

Возможны также нарушения поведения в ночное время 

в виде жевания постельного белья, плача, пения или 

смеха, двигательной расторможенности. Для некоторых 

пациентов характерно нарушение циркадных ритмов 

в виде отсутствие сна в течение всей ночи, увеличения 

продолжительности дневного сна [5, 31, 44]. По данным 

полисомнографии обнаруживают уменьшение общей 

продолжительности ночного сна, фазы медленного сна, 

REM-сна и увеличение продолжительности дневного 

сна [45]. Средний возраст дебюта нарушений сна, по 

данным Fraser и соавт., относится к 3,8, по данным 

Mahon и соавт. — к 2 годам жизни [44, 46]. Родителями 

пациентов отмечено наличие взаимосвязи между нару-

шениями ночного сна, дневной сонливостью и агрессив-

ным поведением [46].

Третья (III) фаза болезни, обычно начинающаяся 

после 10 лет жизни, связана с продолжающейся потерей 

навыков, появлением бульбарных нарушений, спастич-

ности и медленным прогрессированием неврологической 

симптоматики вплоть до развития вегетативного состо-

яния [4, 28, 30]. Для третьей фазы характерен регресс 

поведенческих нарушений [6, 30]. Пациенты с МПС IIIA 

обычно полностью утрачивают навык вербальной комму-

никации в возрасте до 10 лет, пациенты с тяжелой формой 

МПС IIIВ — в среднем к 7,5, а пациенты с МПС IIIC — к 

15 годам жизни [14, 16, 34].

Двигательные нарушения дебютируют неустойчиво-

стью походки, частыми падениями и моторной нелов-

костью рук. Прогрессирующее поражение суставов в 

сочетании с нарастающей спастичностью и снижением 

мышечной силы приводит сначала к двигательным на-

рушениям, а затем к полной обездвиженности [2, 3, 32]. 

Дети с МПС IIIA теряют способность к самостоятельному 

передвижению в среднем подростковом возрасте, при 

тяжелом течении МПС IIIВ — приблизительно к 12 годам 

[14, 34].

Судорожный синдром характерен для большинства 

пациентов старшего возраста во II–III фазе заболевания. 

Описана аггравация приступов при уменьшении продол-

жительности ночного сна [1, 2, 44].

Пациенты обычно умирают в конце 2-го – начале 3-го 

десятилетия жизни на фоне течения инфекционного ре-

спираторного заболевания [4, 9, 40].

Легкий тип течения синдрома Санфилиппо
В последнее время увеличивается число сообщений о 

легкой форме МПС III [14, 29, 41]. У пациентов с легким 

типом течения заболевания, в особенности у больных с 

МПС IIIB, возможна стабилизация интеллектуальной 

недостаточности, продолжающаяся в течение несколь-

ких лет, вплоть до достижения ими взрослого возраста. 

Для данных больных характерно длительное сохранение 

моторных функций и большая продолжительность жиз-

ни, достигающая 40−60 лет [14, 29, 30]. Максимальный 

уровень интеллектуального развития пациентов с легкой 

формой заболевания, по данным исследования, про-

веденного Valstar и соавт., соответствует 10 годам [29]. 

Возраст потери речевых навыков для больных с легким 

фенотипом МПС IIIB варьирует от 8 до 68 лет и в среднем 

составляет 35 лет [14]. Способность к самостоятельной 

ходьбе у данных пациентов может сохраняться в сред-

нем до 42,5 лет жизни, а у пациентов с МПС IIIC — до 

20–30 лет жизни. Средняя продолжительность жизни при 

МПС IIIC составляет 34, при МПС IIIB — 43,5 года [6, 

14, 16].

Данные нейровизуализации
По данным МРТ головного мозга у больных с син-

дромом Санфилиппо могут быть выявлены следующие 

изменения: преимущественно корковая или диффузная 

атрофия, расширение желудочков головного мозга, диф-

фузные изменения сигнала от белого вещества головного 

мозга, расширение пространств Вирхова–Робина, атро-

фия мозолистого тела, mega cisterna magna, утолщение 

костей свода черепа [38, 47, 48]. У двух сибсов с МПC IIIВ 

описана гипоинтенсивность базальных ганглиев (бледно-

го шара, подушки таламуса, черного вещества, красного и 

хвостатого ядер) в режиме Т2, предполагающая избыточ-

ное накопление железа [49].

Поражение органов чувств
Помутнение роговицы практически никогда не выяв-

ляется даже при исследовании в щелевой лампе. Однако 

описаны пигментная дегенерация сетчатки и атрофия 

зрительных нервов [3].

Для всех пациентов с тяжелым и среднетяжелым те-

чением заболевания характерна прогрессирующая нейро-

сенсорная тугоухость [32].

Дифференциальная диагностика

Дифференциальная диагностика синдрома Санфи-

липпо и других мукополисахаридозов возможна на ос-

новании клинического фенотипа. Однако диагноз, ос-

новывающийся лишь на клинических симптомах, может 

оказаться ошибочным [2].

Легкие и атипичные клинические фенотипы, а так-

же ранние стадии течения классического фенотипа 

сложно дифференцировать с другими формами задерж-

ки речевого и психического развития, синдромом де-

фицита внимания и гиперактивности и заболеваниями 

из группы аутистического спектра [30, 42, 49]. Следует 

также отметить, что отсутствие характерного лицевого 

дисморфизма и соматических черт не должно служить 

причиной исключения МПС III из дифференциального 

диагноза [4, 30, 41]. В связи с этим, учитывая неинва-

зивность и доступность метода, рекомендуется прове-

дение анализа экскреции ГАГ мочи всем пациентам с 

задержкой психического и речевого развития, особен-

но сочетающихся с нарушениями поведения. Весьма 

вероятно, что многие случаи МПС III в отсутствии 

неонатального скрининга так и остаются недиагности-

рованными [14, 30].

Лабораторные методы
подтверждения диагноза

В связи с относительно низкими значениями экс-

кретируемых ГАГ у некоторых пациентов с МПС III 

возможно получение ложноотрицательных результатов 

исследования мочи на гиперэкскрецию  мукополиса-

харидов [2, 30, 32]. Даже чувствительность наиболее 

точного количественного метода определения общего 

уровня ГАГ мочи с использованием диметиленового 

синего (DMB) не достигает 100% [4, 50]. Кроме того, ре-
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зультаты количественных методов исследования не по-

зволяют предположить тип мукополисахаридоза, в связи 

с чем для установления предположительного диагноза 

рекомендовано применение методов электрофореза или 

тонкослойной хроматографии, позволяющих опреде-

лить паттерн экскреции ГАГ [2, 30].

Точный диагноз устанавливают при проведении 

анализа активности фермента в культуре кожных фи-

бробластов или лейкоцитов крови, а при МПС IIIB — 

также в плазме крови [3, 28, 32]. В случае дефицита 

сульфамидазы или глюкозамин-6-сульфатазы для ис-

ключения множественной сульфатазной недостаточ-

ности необходимо определить активность еще одного 

фермента, относящегося к классу сульфатаз. Следует 

отметить, что показатель активности фермента не мо-

жет быть использован в качестве прогностического 

фактора тяжести течения заболевания ввиду отсутствия 

четкой корреляции остаточной активности фермента с 

фенотипом болезни [2, 30].

Выявление носителей патологического аллеля среди 

членов семей пациентов возможно при использовании 

молекулярно-генетического исследования [2, 30].

Пренатальную диагностику осуществляют с исполь-

зованием образцов ворсин хориона, культивированных 

клеток ворсин хориона или клеток амниотической 

жидкости. Предпочтительно применение молекуляр-

но-генетического метода, требующего, однако, предва-

рительного определения мутации в обследуемой семье 

[2, 4, 28].

Симптоматическое лечение

В настоящее время продолжаются исследования в 

области патогенетической терапии данного синдрома, 

однако практическая медицинская помощь пока огра-

ничена симптоматическим и паллиативным лечением 

[5, 51].

Показано наблюдение пациентов мультидисципли-

нарной командой специалистов, включающей невролога, 

психиатра, кардиолога, офтальмолога, ортопеда, отори-

ноларинголога и пульмонолога. При наличии показаний 

проводят адено-, тонзиллэктомию и тимпаностомию. Для 

купирования диареи возможно применение препаратов 

лоперамида. Необходимо проведение лечебной физи-

ческой культуры, занятий с дефектологом, логопедом, 

сурдопедагогом [4, 30].

Назначение препаратов для коррекции поведения 

не всегда эффективно; кроме того, ответ на терапию 

часто бывает непредсказуемым. Наибольшей эффек-

тивностью в отношении нарушений поведения об-

ладают нейролептики. Однако родители должны быть 

предупреждены, что на фоне первичного введения 

антипсихотического препарата возможно временное 

ухудшение поведения [4]. Особое внимание следует 

уделить созданию максимально комфортных условий 

пребывания с присутствием знакомых лиц и минималь-

ными изменениями в привычной для ребенка окружа-

ющей среде [18]. При необходимости медикаментозной 

терапии нарушений сна препаратом выбора служит 

мелатонин. Fraser и соавт. продемонстрирована его 

эффективность у 75% пациентов [46]. Эффективность 

мелатонина в лечении нарушений сна, вероятно, об-

условлена описанным у пациентов с синдромом Сан-

филиппо нарушением циркадного ритма концентрации 

мелатонина в крови [44, 52]. В большей степени мела-

тонин влияет на нарушение засыпания, а не на ноч-

ные пробуждения [53]. Применение препарата должно 

производиться с осторожностью в связи с отсутствием 

опыта его использования у детей, данных об отдаленных 

эффектах и возможностью аггравации судорог у детей с 

нарушениями нервно-психического развития, сопро-

вождаемыми эпилепсией [44]. При неэффективности 

мелатонина возможна пробная терапия препаратами 

бензодиазепинового ряда [45].

Клинические исследования патогенетических 
методов лечения

Доступная в настоящее время для лечения соматиче-

ских проявлений МПС I, II, IV и VI типа внутривенная 

ферментозаместительная терапия в связи с невозможно-

стью проникновения препаратов через гематоэнцефали-

ческий барьер не может быть использована у пациентов с 

синдромом Санфилиппо [51, 54, 55].

Субстратредуцирующая терапия
Одним из возможных методов лечения нейронопати-

ческих лизосомных болезней накопления является суб-

стратредуцирующая терапии, способная ингибировать 

синтез субстрата, приводя таким образом к восстановле-

нию баланса между его синтезом и распадом. Исследова-

телями было продемонстрировано, что терапия изофла-

воном генистеин (4’,5,7-тригидроксиизофлавоном или 

5,7-дигидрокси-3-(4-гидроксифенил)-4Н-1-бензопиран-

4-оном) нарушает синтез ГАГ и, таким образом, может 

являться эффективным методом редукции отложений 

ГАГ в клетках тканей и органов пациентов с МПС. Пред-

полагается, что данный эффект обусловлен генистеино-

посредованным ингибированием активности тирозин-

специфичной протеинкиназы рецептора эпидермального 

фактора роста [9, 19, 54]. Эффект генистеина реализуется 

в связи с его влиянием на экспрессию генов, кодирующих 

ферменты, необходимые для синтеза ГАГ [19, 51].

В исследованиях, проведенных на эксперименталь-

ных мышиных моделях с МПС IIIВ, продемонстрировано 

уменьшение содержания ГАГ в головном мозге, а также 

коррекция поведенческих нарушений при длительной 

терапии генистеином [56]. Однако данные об эффектив-

ности данного метода терапии у пациентов с МПС III в 

различных дозах весьма противоречивы [51, 57, 58].

Интратекальная ферментозаместительная
и генная терапия

В июне 2014 г. были опубликованы первые резуль-

таты I/II фазы клинического исследования интраце-

ребрального введения аденоассоциированного вирус-

ного вектора (серотипа rh.10), несущего гены гепаран 

N-сульфамидазы (SGSH) и модифицирующего фактора 

сульфатаз (SUMF1), детям с МПС IIIA. Эксперимен-

тальное лечение проводили в сочетании с иммуно-

супрессирующей терапией микофенолат мофетилом и 

такролимусом. Наблюдение в течение 1 года за 4 паци-

ентами исследуемой группы продемонстрировало хоро-

шую переносимость, отсутствие побочных эффектов и 

токсичности иммуносупрессивной терапии. По данным 

нейропсихологического исследования, отмечалось не-

значительное улучшение показателей поведения, вни-

мания и сна [59]. Наблюдение за пациентами с целью 

уточнения отдаленного эффекта данной терапии про-

должается (NCT02053064) [60].

В настоящее время также проводится контроли-

руемое открытое мультицентровое исследование эф-
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фективности и безопасности интратекального введе-

ния рекомбинантного фермента гепаран N-сульфатазы 

пациентам с МПС IIIA на ранней стадии заболева-

ния (NCT02060526) и продолжается исследование дли-

тельно проводимой интратекальной ферментозамести-

тельной терапии у пациентов с данным типом МПС 

(NCT01299727) [60].

Заключение

Синдром Санфилиппо является наиболее распро-

страненным среди всех мукополисахаридозов. Для кли-

нической картины МПС III характерно преобладание 

неврологической симптоматики над соматическими про-

явлениями. Наличие легких и атипичных фенотипов за-

болевания, возможность получения ложноотрицательных 
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Development of Specific Therapy to Category A ToxicInfections
Category A select agents continue to be major threat to human population both as naturally occurring diseases and as potential weapon of bioterror-
ists. Anthrax and botulism are probably the most threatening agents as both have virtually uncontrolled natural reservoirs from which they can be 
isolated and propagated. Available specific antitoxin therapy of both diseases is outdated; its efficiency is questionable as well as safety of reactogenic 
or human-derived components used in treatment. Highly sensitive toxin detection techniques are still not as widespread as it needed for timely alerting 
medical services. There is urgent need of pre-exposure prophylaxis and postexposure specific antitoxin therapy for anthrax and botulism. Analysis 
of modern studies in the field suggests oligoclonal antibodies acting against receptor-binding toxin subunits and nucleic acid aptamers as allosteric 
inhibitors of metlloproteolytic toxin components as the most promising candidates for development of efficient antitoxin therapy.

Key words: toxic infection, lethal toxin of anthrax, botulinum toxin, aptamer, therapeutic antibody.
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Введение

Наибольшую опасность при бактериальной токси-

коинфекции представляет собой токсин — комплекс 

белков, высвобождаемый бактерией для борьбы с за-

щитными системами организма-хозяина [1, 2]. Способ, 

при помощи которого происходит подавление защит-

ных систем организма, не всегда очевиден, а механизм 

интоксикации изучен во многих случаях не полностью. 

Известно, что бактерии-возбудители токсикоинфекций, 

лишенные токсинов, в большинстве случаев авирулентны 

и не представляют существенной опасности или вызы-

вают незначительную патологию, легко поддающуюся 

лечению [3, 4], поэтому токсины таких микроорганизмов 

закономерно рассматривают как принципиальные факто-

ры их вирулентности.

Среди достаточно большого числа бактерий, проду-

цирующих токсины, наибольшую опасность для жизни 

в результате интоксикации представляют возбудители 

ботулизма [5] и сибирской язвы [6]:  высокая удельная 

токсичность продуцируемых токсинов обусловливает вы-

сокую смертность в условиях интенсивной терапии и 

узкое «окно возможностей», при упущении которого 

вероятность летального исхода многократно возрастает 

[7, 8]. В силу этого неспецифическая симптоматическая 

терапия указанных заболеваний может иметь ограничен-

ный успех, а в случае массовой интоксикации смертность 

может многократно возрасти ввиду отсутствия доста-

точного числа мест для проведения мероприятий реани-

мации и интенсивной терапии [9]. В отличие от других 

упомянутых токсикоинфекций эффективные средства 

специфической терапии сибирской язвы и ботулизма 

до сих пор не созданы, а имеющаяся сибиреязвенная 

вакцина не удовлетворяет современным параметрам бе-

зопасности применения и не может быть рекомендована 

для широкого использования. Между тем современная 

международная обстановка, глобализация экономики, 

логистики и миграционных потоков, а также растущая 

угроза биотерроризма диктуют необходимость создания 

эффективных мер защиты населения от этих патогенов.

Достаточно давно стало очевидным, что наилучшим 

решением для предотвращения смертности и инвалид-

ности у пациентов с указанными выше инфекциями 

является специфическая антитоксинная терапия и/или 

DOI: 10.15690/vramn.v70.i4.1408
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Современные подходы к разработке 
специфической терапии особо опасных 

токсикоинфекций
Особо опасные токсикоинфекции являются значительной угрозой здоровью населения и нерешенной проблемой обеспечения биологической 
безопасности. Наибольшую опасность представляют собой ботулизм и сибирская язва, которые не только имеют практически не контроли-
руемые природные резервуары, но также могут служить возможным оружием биотеррористов. Специфическая терапия этих заболеваний 
практически отсутствует, существующие методы имеют ограниченные возможности применения и низкую эффективность, в то время 
как высокочувствительная ранняя диагностика еще не получила широкого распространения. Необходима срочная разработка средств спе-
цифической терапии и экстренной профилактики ботулизма и сибирской язвы. Анализ современных тенденций развития этих направлений 
показал, что на данный момент, вероятно, наиболее перспективными технологиями для создания антитоксинов являются олигоклональные 
антитела и аптамеры, аллостерически ингибирующие активность эффекторных компонентов обоих токсинов — цинкзависимых протеаз.
Ключевые слова: токсикоинфекция, летальный токсин возбудителя сибирской язвы, ботулинический токсин, аптамер, терапевтическое 
антитело.
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профилактика [10]. На практике для создания средств 

специфической терапии этих токсикоинфекций необхо-

димо найти решение ряда проблем. В частности, для раз-

работки специфической терапии против бактериального 

токсина важно не только найти высокоэффективный 

ингибитор избранной мишени, но и определить тера-

певтическое окно для данного типа воздействия. Знание 

этих и других особенностей взаимодействия токсина 

с организмом пациента позволяет правильно выбрать 

как мишени в составе многокомпонентной молекулы, 

каковой является бактериальный токсин, так и спосо-

бы инактивации токсина и его отдельных компонентов. 

Уместно отметить, что эффекторными компонентами 

обоих токсинов, обусловливающими высокую смерт-

ность, являются цинкзависимые металлопротеазы [11], 

расщепляющие субстраты-мишени с высочайшей степе-

нью селективности. Принципиально сходная структура 

сибиреязвенного и ботулинического токсинов (двух-

компонентная архитектура, цинкзависимые протеазы в 

качестве эффекторов, необходимость обеспечения вы-

сокой степени специфичности расщепления субстратов, 

невысокая каталитическая эффективность) предопреде-

ляет сходные проблемы в разработке ингибирующих эти 

токсины молекул [12].

Сибиреязвенная инфекция

Проблемы специфической терапии сибирской язвы
Патогенез сибирской язвы и смертность от болезни 

непосредственно связаны с летальным токсином (ЛТ), 

состоящим из рецепторсвязывающей субъединицы, из-

вестной как протективный антиген (ПА), и эффекторной 

субъединицы, получившей название летальный фактор 

(ЛФ) [13]. Вакцинация и антибиотикотерапия являются 

традиционными мерами борьбы с сибиреязвенной ин-

фекцией. Однако оба подхода не лишены существен-

ных ограничений. Антибиотикотерапия эффективна 

при условии ранней диагностики инфекции, однако не 

способна бороться с токсином, уже присутствующим 

в организме. В результате смерть от интоксикации мо-

жет произойти даже при условии полной стерилизации 

организма от патогена [8, 14]. Вакцины, основанные на 

аттенуированных штаммах или супернатанте культуры 

таких штаммов, реактогенны и непригодны для широкого 

применения, а недавно разработанные вакцины на осно-

ве ПА требуют неоднократного введения и как минимум 

4 нед для развития протективного иммунитета. Кроме 

того, степень защиты, обеспечиваемая вакцинами, осно-

ванными на рекомбинантном ПА, остается не до конца 

изученной [15].

Несмотря на значительный объем исследований ме-

ханизма действия ЛТ [16], идентификацию мишеней для 

ПА и ЛФ [17] и наличие успешной стратегии блокировки 

действия токсина при помощи нейтрализующих антител 

[18], успех в разработке средств специфической терапии 

сибирской язвы сложно назвать полным. Во-первых, 

несмотря на значительный масштаб исследований, ме-

ханизм системного поражения организма на поздних 

стадиях инфекции до конца не ясен [19]. Во-вторых, 

слабо изучена динамическая структура ЛФ, способного 

к значительным конформационным перестройкам при 

связывании субстратов [20, 21]. Это не только затрудняет 

разработку специфических низкомолекулярных инги-

биторов ЛФ, но и поиск новых мишеней этой протеа-

зы, существенная часть которых практически наверняка 

осталась не идентифицированной [22, 23]. Последние 

необходимы для эффективной блокировки действия ЛТ 

наряду с моноклональными антителами, поскольку анти-

тельные препараты не способны проникать внутрь клетки 

для нейтрализации уже транслоцированного в цитозоль 

ЛФ [24].

Современные и перспективные средства 
специфической терапии сибирской язвы

Моноклональные терапевтические антитела, нейтра-

лизующие ЛТ, стали первым современным фармацевти-

ческим препаратом для специфической терапии сиби-

реязвенной инфекции. Препарат, получивший название 

раксибакумаб, разрешен к использованию в качестве 

терапевтического средства Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

(Food and Drug Administration, FDA, США) [25]. Однако 

эффективность раксибакумаба относительно невысока 

и, по всей видимости, он не может быть использован 

для монотерапии [26]. В стадии разработки находится 

несколько антител, блокирующих действие летального 

или отечного токсинов [27], однако эффект как минимум 

части этих препаратов по результатам тестов на животных 

также не может рассматриваться как полный [28]. Более 

10 лет назад был сконструирован доминантно-негатив-

ный мутант (dominant-negative inhibitory) ПА DNI [29], 

некоторое время рассматривавшийся в качестве возмож-

ного средства для блокировки действия ЛТ. В последнее 

время DNI используют только в качестве кандидата на 

роль высокоэффективного антигена для вакцинации: им-

мунный ответ к DNI развивается быстрее и обеспечивает 

больший уровень защиты от инфекции по сравнению с 

ПА дикого типа [30]. Преимущество DNI в качестве 

компонента вакцины, очевидно, существенно снижает 

его ценность как ингибитора, поскольку иммунный от-

вет способствует быстрой элиминации DNI из крови. 

К этому же классу ингибиторов относится и ряд других 

молекул, связывающих гептамер ПА и блокирующих 

конформационные изменения, необходимые для фор-

мирования поры, в которую транслоцируется ЛФ [31], 

а также сам процесс транслокации [32]. Показано, что 

одно из наиболее эффективных моноклональных анти-

тел к ПА, находящихся в стадии разработки, ингибирует 

процесс конформационных изменений, связанных с pH-

зависимым изменением, необходимым для прохождения 

эффекторных компонентов токсина через пору [31].

Подходы к разработке специфических
ингибиторов токсина сибирской язвы

Описанные выше белковые ингибиторы ЛТ, оче-

видно, не могут блокировать действие токсина внутри 

клетки. Более того, поскольку при попадании в клетку 

ЛТ диссоциирует на ЛФ и ПА, принципиальное зна-

чение для внутриклеточного ингибирования токсина 

имеет блокировка протеолитической активности ЛФ. 

Последний является цинковой протеазой с уникаль-

ными характеристиками, обеспечивающими, с одной 

стороны, высокую субстратную специфичность [20, 21], 

а с другой — адаптивность к различным условиям, в 

частности, выражающуюся в способности использовать 

весьма широкий спектр двухвалентных ионов металлов 

в качестве кофакторов, что нехарактерно для большин-

ства металлопротеаз [33]. В силу этих причин разработка 

специфических низкомолекулярных ингибиторов ЛФ 

является весьма сложной задачей. В частности, особен-

ности строения и пластичность активного центра ЛФ ос-

ложняют дизайн ингибиторов по трехмерной структуре 

их комплексов с протеазой.
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На протяжении последних 10 лет было идентифици-

ровано несколько эффективных ингибиторов ЛФ, блоки-

рующих протеазную активность фермента [34]. Соглас-

но современным воззрениям, ингибирование ЛФ может 

оказаться наиболее эффективным способом экстренной 

специфической терапии сибирской язвы потому, что ЛФ 

не только напрямую обусловливает токсичность, но и 

существует в организме значительно дольше, чем ПА: в 

течение нескольких суток после инактивации бактерий. 

ПА способен транслоцировать ЛФ не только напрямую 

в цитозоль, но и в эндосомы, где последний оказывается 

практически защищенным от деградации, постепенно 

высвобождаясь в цитозоль [35]. Эти наблюдения помо-

гают оценить эффективность использования ингибито-

ров ПА и ЛФ на различных этапах инфекции: на самых 

ранних стадиях блокировка ПА может оказаться более 

эффективной, но затем на протяжении как минимум не-

скольких суток основной вклад в эффективную терапию 

будет вносить ингибирование ЛФ.

Ингибиторы I поколения не дошли до стадии клини-

ческих испытаний, поскольку обладали низкой селек-

тивностью по отношению к металлопротеазам организма 

человека и недостаточным протективным эффектом in 
vivo, однако их изучение внесло значительный вклад в 

понимание структуры и функции ЛФ [36]. Ингибиторы 

II поколения создавались на основе итеративного под-

хода, в рамках которого библиотеки фрагментов, соот-

ветствующих различным классам лекарственноподоб-

ных молекул, скринировали на предмет идентификации 

ингибиторов ЛФ, а затем на базе отобранных слабых 

ингибиторов создавали несколько итераций небольших 

библиотек химических соединений с повышающейся 

эффективностью ингибирования протеазы. Этот подход 

существенно эффективнее прямого скрининга, посколь-

ку позволяет оперировать с несколькими сотнями, а не с 

сотнями тысяч молекул. Тем не менее на настоящий мо-

мент ни один ингибитор ЛФ II поколения не стал канди-

датом для разработки лекарственного средства. Проблему 

специфичности мог бы решить подход, заключающийся 

в скрининге аллостерических ингибиторов, особенно 

ингибиторов конформационных перестроек фермента, 

предположительно происходящих при взаимодействии 

с субстратом. На базе концепции взаимодействия ЛФ и 

его субстратов не только в активном центре, но и в об-

ласти экзосайтов [20, 21] был получен аллостерический 

ингибитор, блокирующий эффективное связывание про-

теазы с полноразмерными субстратами — MAP-киназами 

[37]. Обнаруженный ингибитор и разработанный метод 

скрининга могут быть использованы для создания прин-

ципиально нового класса ингибиторов ЛФ и других ме-

таллопротеаз, традиционо являющихся весьма сложными 

мишенями для создания эффективных и селективных 

низкомолекулярных ингибиторов [38].

Ингибиторы ЛФ III поколения разработаны на основе 

ранее идентифицированных молекул с использованием 

глубокого развития дизайна итеративного метода [39–41]. 

Эти ингибиторы уже обладают заметной протективной 

активностью in vivo [41]. Применение данных ингибито-

ров совместно с ингибиторами ЛФ продемонстрирова-

ло интересный феномен кумулятивного действия этих 

молекул. Если по отдельности каждый из ингибиторов 

обеспечивал лишь частичный протективный эффект, то 

совместное действие ингибиторов различных компонен-

тов токсина обеспечивало полную защиту от патогена. 

Наиболее вероятное объяснение состоит в том, что одно-

временное ингибирование эффекторных компонентов 

токсина оставляет активными защитные системы орга-

низма, которые блокируются действием токсина в до-

статочной степени, чтобы запустить процесс элиминации 

патогена [41]. Это наблюдение имеет большое значение 

для разработки эффективных стратегий ингибирования 

многокомпонентных бактериальных токсинов и других 

многокомпонентных факторов вирулентности.

В целом стратегии ингибирования активности ЛФ, за-

ключающиеся в итеративной модификации ингибиторов 

по аналогии с тем, как это происходит с ингибиторами 

ВИЧ-протеазы, и идентификации аллостерических ин-

гибиторов, специфичных к экзосайтам для узнавания 

белковых субстратов, являются наиболее многообеща-

ющими. Тем не менее для создания реальных прототи-

пов лекарственных соединений с высокой эффективно-

стью ингибирования in vivo необходимы дополнительные 

структурно-функциональные исследования.

Ботулиническая токсикоинфекция

Ботулинический токсин (BoNT), как и сибиреяз-

венный, является двухкомпонентной системой, содер-

жащей рецепторсвязывающую и эффекторную субъе-

диницу, причем последняя так же, как и ЛФ, является 

цинкзависимой металлопротеазой. Существуют 8 типов 

(и множество субтипов) ботулинических токсинов, от-

личающихся распространением, токсичностью, опас-

ностью для человека и мишенями для расщепления 

[42]. Уникальные механизмы, выработанные в процессе 

адаптивной эволюции, обеспечивают высокую спец-

ифичность как проникновения в нейроны, так и расще-

пления субстратов, приводящих к блокировке выброса 

нейротрансмиттеров, параличу и, при отсутствии тера-

пии, смерти от остановки дыхания [43, 44]. В отличие от 

сибиреязвенного токсина, который вызывает системные 

повреждения органов и тканей, действие ботулотокси-

нов может быть полностью обратимо, и при адекватной 

терапии интоксикация не имеет каких-либо послед-

ствий. Данное свойство, а также механизм действия 

предопределили использование ботулотоксина в меди-

цине при многочисленных спастических и связанных с 

ними болевых синдромах, а также в косметологии [44, 

45]. Успешное и широкое медицинское и косметическое 

применение ботулотоксина служит одной из причин, по 

которым вакцинация против наиболее широко встреча-

ющихся токсинов типа А и В не получила распростране-

ния. Вторая причина — очевидно, финансовая состав-

ляющая, связанная с редкостью ботулизма в странах, 

являющихся основными разработчиками, и отсутствием 

коммерческого спроса на вакцину [46].

Современное состояние
специфической терапии ботулизма

Специфическая терапия ботулизма представлена 

препаратами гомо- и гетерологичных поликлональных 

антител. Они не удовлетворяют многим современным 

требованиям, предъявляемым к фармацевтической про-

дукции: в первую очередь, безопасности применения (по-

тенциальный риск присутствия инфекционных агентов 

в гомологичных антителах) и реактогенности (в случае 

гетерологичных антител). Разработка терапевтических 

моноклональных антител против ботулотоксина ведется 

давно, однако в настоящее время на стадии клинических 

испытаний находится единственный препарат (XOMA 

3AB), который является триклональным, как следует из 

названия, антителом [47]. В настоящее время находится в 

стадии разработки ряд моноклональных антител, нейтра-
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лизующих ботулинический токсин (в основном типа А) 

[27], но ни одно из них не стало на данный момент кан-

дидатом для проведения клинических испытаний. Более 

того, во многих работах продолжают направление олиго-

клональных антител ввиду невозможности нейтрализо-

вать действие токсина единственным антителом [48, 49]. 

Как для олиго- (или поликлональных), так и для моно-

клональных антител «терапевтическое окно» весьма не-

велико: если симптомы заболевания уже развились, боль-

шая часть токсина находится внутри клеток и недоступна 

для нейтрализации. Так же, как и в случае ЛФ, протеаза 

ботулотоксина может быть активна в клетке достаточно 

продолжительное время, что объясняет и длительное вре-

мя восстановления пораженных синапсов [50].

Перспективные способы ингибирования активности 
ботулотоксина. Низкомолекулярные ингибиторы

Наиболее очевидным методом ингибирования актив-

ности токсина может стать создание малых молекул или 

пептидомиметиков, способных проникать внутрь клеток 

и непосредственно блокировать протеолитическое дей-

ствие токсина. Таких молекул разработано много [46], 

однако ни одна из них не обеспечивает защиту на уровне, 

необходимом для начала проведения клинических ис-

пытаний. Идентификация ингибиторов, связывающихся 

с активным центром металлопротеаз, неоднократно при-

знавалась крайне сложной задачей, в т.ч. и непосред-

ственно для ингибиторов ботулотоксинов [51].

Трудности с созданием эффективных антител и селек-

тивных высокоактивных ингибиторов протеолиза приве-

ли к разработкам иных методов блокировки активности 

токсина, таких как блокировка его проникновения внутрь 

нейронов за счет изменения свойств мембран и цитозоля 

под действием блокаторов ионных каналов, модифика-

торов редокс-потенциала нервных клеток, блокаторов 

транслокации токсина [52] и некоторых других. Общим 

недостатком этих соединений является их системное ток-

сическое действие на нервные клетки, которое сложно 

полностью элиминировать без потери этими соединения-

ми антитоксинной активности [51].

Как указано выше, наличие экзосайтов для связывания 

с субстратами у ЛФ обеспечивает дополнительную спец-

ифичность в отношении мишеней для протеолиза. В слу-

чае BoNT связывание протеазы с экзосайтами субстратов 

не только обеспечивает специфичность расщепления, но и 

существенно, на 2–3 порядка, ускоряет протекание реак-

ции [53], поэтому блокировка экзосайтов для BoNT может 

иметь еще больший ингибирующий эффект, чем для ЛФ. 

Уместно отметить, что длина минимальных субстратов для 

различных ботулотоксинов также существенно превос-

ходит длину минимальных субстратов ЛФ: в то время, как 

ЛФ весьма эффективно протеолизует 11-членный пептид 

RRKKVYPYPME [54], BoNT/A расщепляет минимальный 

17-членный субстрат (фрагмент белка SNAP-25) с эффек-

тивностью почти на 4 порядка меньшей, чем та, с которой 

расщепляется минимальный субстрат ЛФ. И только уве-

личение длины пептида до 65 аминокислот существенно 

(почти на 3 порядка) увеличивает каталитическую эффек-

тивность BoNT/А по отношению к своему субстрату [53]. 

Эти наблюдения указывают на потенциальную перспек-

тивность разработки ингибиторов к экзосайтам протеазы 

ботулотоксина как одного из основных направлений ис-

следований. Структурные исследования связывания BoNT 

c полноразмерным субстратом определили мишени для 

последующей идентификации ряда ингибиторов [55]. Ос-

новной сложностью идентификации низкомолекулярных 

ингибиторов связывания с экзосайтами является структур-

ное отличие экзосайтов от активных центров ферментов: 

последние, как правило, представляют собой достаточно 

глубокие и узкие структуры, окружающие низкомолеку-

лярный ингибитор с нескольких направлений, в то время 

как экзосайт не эволюционирует в направлении сниже-

ния энергии переходного состояния химической реакции 

так, как это происходит с активным центром фермента, 

а обеспечивает только связывание с достаточно большой 

поверхностью молекулы белка [55–57]. В силу этого экзо-

сайт может иметь более простую, планарную, структуру, 

которая не благоприятствует высокоаффинным взаимо-

действиям с малыми молекулами. Действительно, аффин-

ность описанных ингибиторов экзосайтов BoNT на основе 

малых органических молекул достаточно невелика и на-

ходится в микромолярном диапазоне, чего, как правило, 

недостаточно для эффективного блокирования активности 

in vivo [56].

Аптамеры как ингибиторы ферментативной 
активности

В последнее время в качестве ингибиторов ферментов 

активно исследуют аптамеры — короткие фрагменты 

нуклеиновых кислот, которые получают при скрининге 

библиотек олигонуклеотидов с произвольной последо-

вательностью (N)x, где x — длина рэндомной части оли-

гонуклеотида — может составлять в среднем от 20 до 60 

оснований [58]. Эта часть фланкирована константными 

участками, которые являются праймерами для ампли-

фикации отобранных аптамеров после каждого раунда 

селекции. Полученные при проведении скрининга, раз-

личные варианты которого известны под общим назва-

нием SELEX, аптамеры амплифицируют, конвертируют 

в одноцепочечный формат и подвергают дальнейшей 

селекции. Методики селекции в последнее время подвер-

глись существенной модернизации и переосмыслению, в 

результате чего сформировался ряд новых подходов, по-

зволяющих получать высокоаффинные аптамеры практи-

чески к любым молекулам, включая малые [59]. Аптамеры 

на данный момент являются наиболее эффективным 

решением для разработки ингибиторов, связывающихся 

с экзосайтами протеаз. Аптамеры имеют в несколько раз 

большую площадь связывания с мишенью по сравнению 

с малыми органическими молекулами и существенно бо-

лее протяженную структуру. В силу этого эффективность 

связывания с относительно планарными, по сравнению 

с активными центрами, структурами у аптамеров суще-

ственно выше. Это наблюдение подтверждается факта-

ми селекции высокоаффинных аптамеров к ряду про-

теаз системы свертывания крови [60], в первую очередь к 

тромбину [61]. Ряд аптамеров к протеазам этой системы 

обладает высокой аффинностью и селективностью к ми-

шеням и находится на различных стадиях клинических 

испытаний [62].

Конформационные и структурные особенности ап-

тамеров позволяют им, в отличие от многих других субъ-

ектов скрининга библиотек химических и биологических 

соединений, эффективно связываться не только с эк-

зосайтами субстратов протеаз, но и с другими сайтами 

ферментов, блокируя их активность посредством запрета 

конформационных перестроек, связанных с катализом, 

или за счет других сходных механизмов [63, 64]. Инги-

биторы такого рода являются особенно ценными с фар-

макологической точки зрения, поскольку, как правило, 

обладают наибольшей селективностью. Классическим 

примером такого ингибитора являются широко извест-
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ный препарат иматиниб и семейство вновь разрабатывае-

мых ингибиторов тирозиновых киназ [65].

Недавно полученные аптамеры, ингибирующие ак-

тивность BoNT/А, обладают высокой аффинностью к 

мишени и являются неконкурентными ингибиторами 

протеолиза, т.е. связываются вне активного центра либо 

с экзосайтами, либо с иными участками фермента, вза-

имодействие с которыми блокирует конформационные 

перестройки протеазы в процессе катализа.

Таким образом, аптамеры могут рассматриваться как 

один из наиболее многообещающих типов ингибиторов 

ботулинического токсина. Уместно отметить, что работы 

по селекции аптамеров к бактериальным токсинам были 

начаты совсем недавно. Так, к примеру, исследование 

аптамеров, специфичных к сибиреязвенному токсину, 

проводилось только в контексте разработки высокочув-

ствительных систем детекции, но не создания новых под-

ходов к терапии [66].

Заключение

Учитывая то, что технологии селекции и способы 

оптимизации аффинности и стабильности аптамеров 

интенсивно развиваются, наиболее вероятным сцена-

рием разработки специфической терапии ботулизма 

и сибирской язвы в ближайшем будущем является со-

вместное использование моноклональных антител и 

аптамеров. Эффективное взаимодействие последних 

с экзосайтами протеаз дает возможность преодолеть 

проблему селективности ингибиторов протеолитиче-

ских ферментов. Аптамеры требуют дополнительной 

оптимизации для обеспечения проникновения внутрь 

клетки, однако соответствующие технологии так же 

быстро развиваются [67]. Комбинированный подход к 

ингибированию токсинов может стать не только основ-

ным методом борьбы с особо опасными токсикоинфек-

циями, но и тонким инструментом анализа патофизио-

логии интоксикации.
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Изучение видового разнообразия бактерий 
рода Bifidobacterium кишечной микрофлоры 

с использованием метода MALDI-TOF
масс-спектрометрии

Представители рода Bifidobacterium представляют значительную часть микрофлоры кишечника взрослых людей и численно доминиру-
ют в микрофлоре младенцев. Известно, что видовой состав кишечных бифидобактерий подвергается сильным изменениям с возрастом, 
однако многие детали этого процесса остаются неясными. Цель исследования: изучить видовое разнообразие бифидобактерий кишеч-
ника и изменения их качественного и количественного состава в процессе взросления человека при помощи технологии MALDI-TOF 
масс-спектрометрического анализа белковых профилей чистых культур. Методы: кросс-секционное исследование разнообразия бифи-
добактерий в составе нормальной микрофлоры кишечника проведено у 93 человек в возрасте от 1 мес до 57 лет. Осуществляли выделе-
ние чистых культур и их идентификацию на приборе Microflex LT MALDI-TOF MS (Bruker Daltonics, Германия), подтверждение реали-
зовывали с использованием секвенирования фрагмента гена 16S рРНК. Результаты: с применением MALDI-TOF масс-спектрометрии 
было успешно идентифицировано 93% выделенных штаммов бифидобактерий. Минимум по 2 представителя от каждого из видов 
были дополнительно определены методом секвенирования фрагмента гена 16SрРНК; во всех случаях результаты методов совпали. 
Показано, что с возрастом происходит снижение общей концентрации бифидобактерий (p <0,001), уменьшается встречаемость видов 
Bifidobacterium bifidum (p =0,020) и Bifidobacterium breve (p <0,001), а встречаемость вида Bifidobacterium adolescentis увеличивается 
(p <0,001), отражая постепенные процессы перестройки микрофлоры. Заключение: метод MALDI-TOF масс-спектрометрии показал 
возможность быстрой и надежной идентификации бифидобактерий, позволившей провести исследование изменений количественных 
и качественных показателей микрофлоры человека в процессе взросления.
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Background: The members of genus Bifidobacterium represent a significant part of intestinal microbiota in adults and predominate in infants. 
Species repertoire of the intestinal bifidobacteria is known to be subjected to major changes with age; however, many details of this process are 
still to be elucidated. Objective: Our aim was to study the diversity of intestinal bifidobacteria and changes of their qualitative and quantitative 
composition characteristics during the process of growing up using MALDI-TOF mass-spectrometric analysis of pure bacterial cultures. Methods: 
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Strains were identified using Microflex LT MALDI-TOF MS, the confirmation was performed by 16S rRNA gene fragment sequencing. Results: 
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total concentration of bifidobacteria decreases with age (p <0.001) as well as the frequency of isolation of Bifidobacterium bifidum (p =0.020) 
and Bifidobacterium breve (p <0.001), and the frequency of isolation of Bifidobacterium adolescentis, increases (p <0.001), representing the con-
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Обоснование

Микрофлора желудочно-кишечного тракта человека, 

и в первую очередь толстого кишечника, на протяжении 

многих лет привлекает внимание исследователей из-за 

своего выраженного влияния на гомеостаз человеческого 

организма [1, 2]. Наиболее заметной ее ролью является 

создание колонизационной резистентности, предотвра-

щающей заселение кишечника патогенными микроорга-

низмами за счет синтеза веществ, подавляющих их рост, 

а также конкуренции за питательные вещества и места 

для адгезии [1]. Микрофлора кишечника также участвует 

в синтезе ряда витаминов, всасывающихся через кишеч-

ную стенку и участвующих в метаболизме. Их примерами 

могут служить витамин К, биотин и фолиевая кисло-

та [3]. Синтезируемые бактериями нормальной микро-

флоры короткоцепочечные жирные кислоты способны 

абсорбироваться в кишечнике, служат дополнительным 

источником энергии, а также участвуют в стимуляции 

пролиферации и дифференцировки кишечного эпителия 

и являются участниками сложной сети взаимодействий 

микрофлоры с иммунной системой [4]. Показано, что ки-

шечная флора индуцирует образование T-регуляторных 

клеток, и в ряде исследований была продемонстриро-

вана ассоциация изменений в ее составе с развитием 

атопических заболеваний, а также некротизирующего 

энтероколита [5]. Значительное внимание в настоящее 

время уделяют механизмам и эффектам взаимодействия 

кишечной микрофлоры с энтеральным и парасимпатиче-

ским отделами нервной системы, через которые возмож-

но опосредованное влияние на процессы в центральной 

нервной системе [6, 7].

Одной из наиболее изученных групп бактерий нор-

мальной микрофлоры кишечника человека являются 

представители рода Bifidobacterium. Это грамположитель-

ные облигатно анаэробные бактерии, производящие мо-

лочную и уксусную кислоту в качестве основных конечных 

продуктов брожения. У детей до 2 лет бифидобактерии 

являются численно преобладающими в микрофлоре тол-

стой кишки по сравнению с другими микроорганизмами 

[8]; максимум относительной численности бифидобакте-

рий наблюдается в 3 мес [9]. Показано, что у детей, на-

ходящихся на искусственном вскармливании, количество 

бифидобактерий в микрофлоре кишечника значительно 

снижено по сравнению с детьми на грудном вскармли-

вании [10]. С возрастом количественный и качественный 

состав микрофлоры кишечника претерпевает значитель-

ные изменения: в частности, доля бифидобактерий сни-

жается до 1–5% [11].

Среди представителей рода Bifidobacterium колони-

зировать слизистую оболочку кишечника человека спо-

собны виды Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium 
angulatum, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium breve, 

Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium catenulatum, Bifi-
dobacterium longum, Bifidobacterium pseudolongum и Bifi-
dobacterium pseudocatenulatum. Также иногда могут быть 

обнаружены Bifidobacterium gallicum и Bifidobacterium kashi-
wanohense [12]. Видовой состав бифидобактерий в кишеч-

ной микрофлоре обладает значительной внутрипопуля-

ционной изменчивостью, а также меняется в зависимости 

от возраста. Наиболее представлен в численном плане 

в микрофлоре детей и взрослых вид B. longum [8, 13, 14]. 

В одном из исследований было обнаружено, что значи-

тельная часть бифидобактерий в микрофлоре младенцев 

представлена бактериями видов B. pseudocatenulatum и 

B. adolescentis [14], но другие работы не подтверждают этих 

наблюдений [8, 13]. Также значительно варьирует, вплоть 

до отсутствия их обнаружения в некоторых исследова-

ниях, представленность видов B. bifidum, B. catenulatum и 

B. pseudolongum. Причинами таких расхождений могут яв-

ляться межпопуляционные различия и различия в наборе 

групп, малые выборки, использование описательной ста-

тистики без установления значимости различий, а также 

варьируемые методы исследования микрофлоры.

Выбор оптимальной методологии исследования ми-

кроорганизмов, колонизирующих кишечник человека, 

до настоящего времени остается проблемой, не имеющей 

однозначного решения [15]. В последние годы широко 

применяют подходы, основанные на метагеномном ана-

лизе тотальной ДНК либо на анализе амплифицирован-

ных фрагментов генов 16S рРНК из биологических об-

разцов с помощью технологий высокопроизводительного 

секвенирования. Эти технологии позволяют получать ин-

формацию о видовом разнообразии как культивируемых, 

так и некультивируемых бактерий в составе микрофлоры. 

Вместе с тем они имеют и ряд недостатков: затруднена 

оценка фенотипических свойств бактерий, почти невоз-

можно получение информации об отдельных штаммах од-

ного вида, одновременно присутствующих в микрофлоре, 

сложность и дороговизна этих технологий лимитируют 

получение данных на больших выборках. Другим вариан-

том изучения микрофлоры человека является классиче-

ский бактериологический метод, представляющий собой 

выделение чистых культур и их идентификацию. Он огра-

ничивает спектр определяемых микроорганизмов только 

культивируемыми видами, однако позволяет проводить 

детальные исследования выделенных штаммов. Суще-

ствуют различные методы, обеспечивающие определение 

выделенных бактерий до уровня вида. До последнего 

времени наиболее часто применялась биохимическая 

идентификация по набору ферментативных активностей 

с использованием готовых тест-систем, однако многие 

известные виды, в т.ч. и бифидобактерий, невозможно 

точно разделить с использованием данного подхода [16]; 

также применение этого метода является относительно 

дорогостоящим, что затрудняет его масштабирование на 

большое число идентифицируемых штаммов. Проблема 

высокой стоимости и трудоемкости возникает и при 

использовании современных молекулярно-генетических 

методов идентификации, в частности секвенирования 

генов 16S рРНК чистых культур бактерий [17].

В последние годы в бактериологии все шире начинают 

применять метод видовой идентификации, основанный 

на времяпролетной масс-спектрометрии с лазерной де-

сорбцией-ионизацией при содействии матрицы (Matrix-

Assisted Laser Desorption / Ionization Time-of-Flight Mass 

Spectrometry, MALDI-TOF MS). В этом методе выделен-

ные белковые экстракты либо непосредственно бакте-

риальные клети смешивают с насыщенным раствором 

вещества-матрицы, что приводит к их совместной кри-

сталлизации. Лазерный импульс вызывает ионизацию 

и взрывное испарение матрицы вместе с исследуемыми 

белками. Образующиеся ионы разгоняются в безвоз-

душной среде электростатическим полем, после чего 

пролетают через участок без ускорения и врезаются в 

мишень детектора; при этом прибор регистрирует время 

пролета ионов, которое будет отражать их массово-заря-

довое соотношение. Таким образом, метод MALDI-TOF 

масс-спектрометрии позволяет регистрировать белко-

вый спектр чистой культуры бактерий, который при 

сравнении с базой данных дает возможность провести 

идентификацию с точностью до вида. Данная технология 

позволяет анализировать большое число бактериальных 

штаммов быстро, с высокой точностью, а также, учитывая 
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стоимость только расходных материалов, значительно 

дешевле других методов [17].

Целью нашего исследования было проанализировать 

видовой состав бифидобактерий микрофлоры кишечника 

детей разных возрастов и взрослых людей при помощи 

чистых культур и их идентификации с использованием 

MALDI-TOF масс-спектрометрии и секвенирования ге-

нов 16S рРНК.

Методы

Дизайн исследования
Проведено кросс-секционное исследование.

Критерии соответствия
Изучение качественного и количественного состава 

бифидобактерий толстого кишечника проводили у лиц 

обоего пола во всем диапазоне возрастов. Обследуемые 

на момент исследования не принимали анти-, про- или 

пребиотики.

Условия проведения
Исследование проведено на базе кафедры микро-

биологии и вирусологии РНИМУ им. Н.И. Пирогова 

(Москва).

Продолжительность исследования
Материал брали однократно; наблюдений за состоя-

нием обследуемых или исследования  в динамике в рам-

ках данной работы не проводили.

Методы регистрации результатов
Материалом для исследования служили фекалии, 

которые собирали стерильным шпателем и помещали 

в транспортный контейнер. В бактериологической ла-

боратории из исследуемого материала готовили серий-

ные разведения в физиологическом растворе и высевали 

аликвоты в количестве 0,1 мл из разведений исследуе-

мого материала 105 и 107 раз на чашки Петри со средой 

Bifidobacterium agar (Himedia Labs Inc., Индия). Чашки 

с посевами инкубировали в микроанаэростатах (Oxoid, 

Великобритания), заполненных газовой смесью (85% N2, 

10% H2, 5% CO2) при 37 °C в течение 48 ч. Все морфоло-

гические типы колоний подсчитывали и культивировали 

независимо. Первичный скрининг штаммов осущест-

вляли бактериоскопическим методом с использованием 

окраски по Граму. Штаммы, характеризуемые типичной 

морфологией бифидобактерий, лиофилизировали в рас-

творе сахарозы (10%) и желатина (1%) в лиофильной 

сушке SB1 (Chemlab, Бельгия). Все последующие манипу-

ляции с чистыми культурами бифидобактерий осущест-

вляли после выделения культур из лиофилизированных 

образцов.

Для выделения белков чистые культуры бактерий ре-

суспендировали в 300 мкл деионизованной воды, после 

чего добавляли 900 мкл 70% этанола. Далее проводили 

центрифугирование в течение 2 мин при 10 тыс. об./мин; 

супернатант удаляли. В осадок, просушенный на воздухе, 

добавляли 70% муравьиную кислоту в объеме 25–50 мкл. 

После 3 мин инкубации добавляли равный объем ацето-

нитрила, смесь перемешивали, затем центифугировали 

2 мин при 10 тыс. об./мин.

Супернатант с экстрагированными белками в объеме 

1 мкл наносили на мишень. После высушивания образец 

сверху покрывали матрицей, состоящей из насыщенного 

раствора α-циано-4-гидроксикоричной кислоты в раство-

ре 50% ацетонитрила и 2,5% трифторуксусной кислоты. 

После этого была проведена масс-спектрометрия с ис-

пользованием прибора Microflex LT MALDI-TOF MS 

(Bruker Daltonics, Германия). Анализ спектров осущест-

вляли с использованием программного обеспечения MAL-

DI Biotyper 3.0 (Bruker Daltonics, Германия). Учитывали 

только значения, рейтинг (score) которых составлял ≥1,7.

Штаммы бифидобактерий, видовую принадлеж-

ность которых не удалось установить при помощи метода 

MALDI-TOF масс-спектрометрии, были идентифициро-

ваны путем секвенирования фрагмента гена 16S рРНК. 

Кроме того, этот же метод использовали выборочно 

для подтверждения правильности видовой идентифика-

ции бифидобактерий методом масс-спектрометрии. Для 

определения нуклеотидной последовательности фраг-

мента гена 16S рРНК методом полимеразной цепной ре-

акции (ПЦР) осуществляли амплификацию участка, со-

ответствующего фрагменту размером 493 п.н. в Escherichia 
coli, с использованием универсальных бактериальных 

праймеров UF1 (5’-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’) 

и UR1 (5’-GCTGGCACGTAGTTAGCC-3’) в течение 35 

циклов со следующей программой: денатурация — 94 °С, 

20 с; отжиг праймеров — 58 °С, 20 с; элонгация — 72 °С, 

30 с. Полученный ПЦР-продукт очищали с использо-

ванием ZR DNA Sequencing Clean-Up Kit (Zymo Re-

search, США). Для постановки реакции секвенирования 

по Сэнгеру с праймера UF1 использовали набор реаген-

тов BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit (Amersham, 

Великобритания). Продукты реакции анализировали при 

помощи автоматического секвенатора ABI 3100 Genetic 

Analyzer (Applied Biosystems, США) и набора программ-

ного обеспечения к нему. Определение границ отсечения 

последовательностей по качеству электрофореграммы 

осуществляли визуально с использованием программы 

Chromas Lite. Видовую принадлежность бифидобактерий 

устанавливали на основе поиска полученных последова-

тельностей нуклеотидов в базе данных GenBank при по-

мощи алгоритма BLAST.

Этическая экспертиза
В соответствии с заключением Этического комитета 

РНИМУ им. Н.И. Пирогова от 25.03.15 г., данное ис-

следование не подлежит этической экспертизе согласно 

СОП ЭК РНИМУ им. Н.И. Пирогова.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывали.

Методы статистического анализа данных
Статистическую обработку данных осуществляли с 

применением программного пакета R. Для анализа встре-

чаемости видов использовали критерий Манна–Уитни, в 

котором в качестве непрерывной переменной выступал 

возраст обследуемого, а в качестве дискретной — нали-

чие или отсутствие представителей данного вида среди 

выделенных от пациента штаммов. Использование кри-

терия Манна–Уитни стало возможно вследствие его эк-

вивалентности тесту на нулевую ранговую бисериальную 

корреляцию [18]. Анализ численности бифидобактерий 

осуществляли с применением регрессионного анализа. 

Проверку на нормальность распределения остатков и 

гомоскедастичность проводили с помощью визуальной 

оценки квантиль-квантильных графиков и графиков 

остаток–предсказание, соответственно. Для введения по-

правок на множественные сравнения использовали метод 

Бонферрони. Во всех случаях различия считали статисти-

чески значимыми при p <0,05.

flat Vestnik 4-2015.indd   437flat Vestnik 4-2015.indd   437 28.09.2015   12:09:1528.09.2015   12:09:15



438

ВЕСТНИК РАМН /2015/ 70 (4)

Результаты

Участники исследования
Изучение качественного и количественного состава 

бифидобактерий толстого кишечника проведено у 93 

практически здоровых людей обоего пола [30 (32%) муж-

ского и 63 (68%) женского]. Разброс возраста составлял от 

1 мес до 57 лет, при этом дети до 2 лет составляли 33% от 

общей выборки.

Основные результаты исследования
Суммарно в результате исследования было выделено 

260 штаммов бактерий, из которых для 220 была под-

тверждена принадлежность к роду Bifidobacterium. Если 

в ходе исследования оказывалось, что два или более 

штамма, выделенных от одного обследуемого, относятся 

к одному виду, то их рассматривали как один штамм. 

При этом их концентрация суммировалась. Окончатель-

ное число штаммов бифидобактерий в работе составило 

187. С использованием MALDI-TOF масс-спектрометрии 

успешно идентифицировано 93% выделенных штам-

мов бифидобактерий. В 7% случаев результат масс-

спектрометрической идентификации определялся как 

ненадежный (score <1,7); в этом случае проводили иден-

тификацию с использованием секвенирования гена 16S 

рРНК.

Дополнительно минимум по 2 представителя от каж-

дого из видов были проанализированы параллельно мето-

дом MALDI-TOF масс-спектрометрии и секвенировани-

ем фрагментов гена 16S рРНК; во всех случаях результаты 

совпали.

Cреди выделенных штаммов кишечных бифидобакте-

рий (n =187) было идентифицировано 44 штамма B. ado-
lescentis, 65 B. longum, 31 B. bifidum, 13 B. catenulatum, 7 

B. pseudocatenulatum, 2 B. angulatum, 7 B. breve, 13 B. animalis 
и 5 B. dentium. Представители видов Bifidobacterium pseu-
dolongum, B. gallicum и B. kashiwanohense обнаружены не 

были. Таким образом, самым распространенным из видов 

был B. longum (обнаруживался в 65 случаев из 93 — 70,0%), 

а самыми редкими — виды B. dentium (5 случаев из 93 — 

5,4%) и B. angulatum (2 случая из 93 — 2,2%). Послед-

ний был исключен из анализа встречаемости вследствие 

крайне малой представленности. Необходимо отметить, 

что для B. longum в данном исследовании не разделялись 

внутривидовые группы.

Суммарная концентрация бифидобактерий у обсле-

дуемых в среднем составила 9,3±1,0 log KOE/г (рис. 1); 

средние концентрации отдельных видов незначимо ва-

рьировали от 8,5 до 9,7 log КОЕ/г. С использованием 

регрессионного анализа было показано, что суммарная 

концентрация бифидобактерий в среднем снижается с 

возрастом (p <0,001). Также снижение концентрации 

было выявлено для отдельных видов: B. longum (p <0,001), 

B. catenulatum (p =0,014) и B. animalis (p =0,036). Ни для 

одного из видов бифидобактерий не было установле-

но статистически значимого повышения их абсолютной 

концентрации с возрастом.

Для некоторых видов показано, что их встречаемость 

(в концентрации более 106 КОЕ/г, служившей порогом 

чувствительности в данном исследовании) зависит от 

возраста (рис. 2). В частности, было обнаружено ста-

тистически значимое снижение частоты встречаемости 

B. breve с возрастом (p <0,001), максимальный возраст их 

носителя в данном исследовании составил 2 года. Также 

с возрастом уменьшалась частота обнаружения B. bifidum 

(p =0,020). Напротив, встречаемость B. adolescentis с воз-

растом увеличивалась (p <0,001). В данной выборке они 

обнаруживались только среди обследуемых не младше 

12 мес. Для остальных видов не установлено значимой за-

висимости частоты их выделения от возраста.

Обсуждение

По результатам исследования показано значимое 

уменьшение частоты встречаемости видов B. bifidum и 

B. breve c возрастом и повышение частоты встречаемости 

вида B. adolescentis. Также отмечено статистически зна-

чимое снижение как тотальной концентрации бифидо-

бактерий, так и в отдельности видов B. longum, B. catenu-
latum и B. animalis. В исследовании не были обнаружены 

Рис. 1. Зависимость тотальной концентрации бифидобактерий от 

возраста обследуемого.

Примечание. Каждая точка соответствует одному обследуемому. 

Линия тренда построена с использованием метода наименьших 

квадратов в координатах, представленных на графике.

Рис. 2. Встречаемость видов бифидобактерий в зависимости от 

возраста обследуемого.

Примечание. Диаграммы разделены на 93 столбца, каждый из 

которых соответствует одному обследуемому; расположены в 

порядке от наименьшего возраста к наибольшему. Черный цвет 

означает наличие данного вида среди штаммов, выделенных от 

данного пациента, серый — отсутствие. Для видов, встречаемость 

которых значимо зависит от возраста, указаны соответствующие 

значения p. Вид B. angulatum, представленный в данном исследо-

вании всего 2 штаммами, был исключен из анализа.
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ранее выделенные из микрофлоры кишечника человека 
B. pseudolongum, B. gallicum и B. kashiwanohense. Вероятно, 

это связано с их относительно редкой встречаемостью в 

микрофлоре кишечника человека, в соответствии с дан-

ными, полученными некультуральными методами [8].

Микробиоценоз толстого кишечника человека яв-

ляется системой, взаимодействия внутри которой чрез-

вычайно сложны и все еще далеки от полного понима-

ния. Это обусловлено и большим числом формирующих 

ее микроорганизмов, и значительными ее различиями 

между индивидуумами, и высоким уровнем внутриви-

довой изменчивости бактерий в ее составе. В послед-

ние годы с появлением технологий высокопроизводи-

тельного секвенирования и внедрением MALDI-TOF 

масс-спектрометрии для идентификации чистых культур 

микроорганизмов открылись новые возможности для 

детального изучения различных аспектов нормальной 

микрофлоры.

В недавних исследованиях показано, что микрофло-

ра человека отличается значительной стабильностью на 

уровне видов и внутривидовых групп, в т.ч. это относится 

к самым изученным микроорганизмам среди численно 

доминирующих представителей микрофлоры — бифи-

добактериям [19, 20]. При этом в ней ярко прослежива-

ются плавные изменения в процессе взросления. При-

чины этого, а также роль данных изменений не являются 

очевидными. Частично происходящая смена видового 

состава может быть объяснена изменением спектра до-

ступных для утилизации субстратов в кишечнике при 

переходе от вскармливания материнским молоком или 

искусственными смесями к взрослому типу питания. Так, 

вид B. adolescentis, встречаемость которого увеличивается 

по мере взросления, по-видимому, специализируется на 

сбраживании растительных углеводов, в частности крах-

мала [21]. Представители вида B. bifidum, встречаемость 

которых уменьшается с возрастом, обладают набором 

сиалидаз и фукозидаз, обеспечивающих утилизацию как 

муцина толстой кишки, так и олигосахаридов грудного 

молока [22]. Для вида B. longum, обладающего значитель-

ным генетическим разнообразием, показано уменьшение 

с возрастом встречаемости подвида infantis, способного 

сбраживать молочные олигосахариды, при сохранении 

численности подвида longum, более приспособленного 

для метаболизма растительных ксилозо-и арабинозосо-

держащих углеводов [23].

Однако очевидные изменения в рационе питания 

человека при его взрослении не объясняют быстрое 

исчезновение вида B. breve, обладающего широким 

спектром гликолитических ферментов для расщепления 

циклодекстринов и галактанов [24]. Вероятно, в адапта-

ции системы микроорганизм–хозяин большее значение 

имеют метаболическое взаимодействие между различ-

ными микроорганизмами кишечной микрофлоры на 

уровне взаимодополнения ферментного набора для рас-

щепления различных субстратов, а также использова-

ние одними бактериями продуктов жизнедеятельности 

других [25]. В этом случае бактериальная популяция 

изменяется как целое, адаптируясь к соответствующим 

изменениям своей экологической ниши в ходе взросле-

ния человека. Свой вклад в этот процесс также может 

вносить постепенное повышение с возрастом видового 

разнообразия микроорганизмов нормальной микро-

флоры из-за постоянных контактов с новыми штамма-

ми бактерий, потенциально способных к колонизации 

толстой кишки [11].

До настоящего времени остается неизученным влия-

ние смены микрофлоры на физиологические процессы 

в организме. Можно предположить, что постепенное 

нарастание видового и штаммового разнообразия при-

водит к функциональной избыточности метаболических 

процессов в микрофлоре, что повышает ее стабильность 

под действием различных внешних факторов, поскольку 

снижение функциональной активности ранее домини-

ровавших групп может быть компенсировано другими 

членами сообщества. В то же время остается неясной роль 

снижения представленности отдельных видов, характер-

ных только для детского возраста, таких как B. breve. Кро-

ме того, малоизучен вклад внутривидовой генетической 

изменчивости бифидобактерий во взаимоотношения ми-

кроорганизм–хозяин. Можно надеяться, что дальнейшие 

исследования в области анализа взаимодействий, про-

исходящих в нормальной микрофлоре, помогут решить 

данные вопросы .

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования является ана-

лиз только видов бифидобактерий, концентрация кото-

рых превышала 106 КОЕ/г, вследствие использования 

разведений исследуемого материала при посеве на плот-

ные питательные среды. Также не может быть исключено 

присутствие в образцах видов бифидобактерий, которые 

не растут на питательной среде, использованной в данном 

исследовании.

Заключение

Метод MALDI-TOF масс-спектрометрии показал воз-

можность быстрой, дешевой и надежной идентификации 

бифидобактерий, выделяемых из микрофлоры кишеч-

ника. Это позволило провести сравнительное исследо-

вание бифидобактерий толстого кишечника в процес-

се становления микрофлоры, показавшее постепенную 

смену микробного пейзажа в ходе взросления человека. 

Установлено значимое уменьшение частоты встречаемо-

сти видов B. bifidum и B. breve c возрастом и увеличение 

встречаемости вида B. adolescentis. Общая концентрация 

бифидобактерий в кишечнике снижается, отражая общую 

перестройку микробного сообщества.
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Российский научный центр «Восстановительная травматология и ортопедия» им. акад. Г.А. Илизарова,

Курган, Российская Федерация

Интрамедуллярный эластичный 
трансфизарный остеосинтез большеберцовой 

кости и его влияние на рост сегмента
Интрамедуллярный трансфизарный эластичный остеосинтез применяется у детей при заболеваниях, сопровождающихся сниженны-
ми прочностными свойствами костной ткани, в первую очередь при несовершенном остеогенезе. Цель исследования: изучить рост боль-
шеберцовой кости в условиях трансфизарного встречного проведения эластичных стержней без нарушения целостности кости, при 
моделировании поперечного перелома, а также сочетании трансфизарного армирования и поднадкостничного расположения титано-
вой сетки с вплетенными в нее эластичными стержнями. Методы: проведено нерандомизированное контролируемое исследование на 3 
группах (сериях) щенков (по 6 животных в каждой серии). В серии I производили встречное трансфизарное армирование большеберцовой 
кости, в серии II — трансфизарное армирование в сочетании с поперечной остеотомией костей голени, в серии III трансфизарный эла-
стичный остеосинтез выполнялся вместе с поднадкостничным введением сетки из никелида титана с вплетенными в нее эластичными 
стержнями при поперечной остеотомии костей голени. Результаты: трансфизарное армирование вызывало замедление роста опери-
рованной большеберцовой кости с потерей длины на 3,8 мм (p =0,078) в I, на 7,8 мм (p =0,032) во II и на 7,7 мм (p =0,042) в III серии. 
Эксцентричное проведение трансфизарных стержней формировало угловую деформацию в процессе последующего роста, в среднем на 
7° (p =0,023) на уровне дистального эпифиза во всех сериях. Пери- и эндостальные реакции способствовали увеличению диаметра диа-
физа большеберцовой кости в серии II на 3,9 мм (p =0,037), в серии III — на 3,8 мм (p =0,041) по сравнению с контрольной конечностью. 
В первой серии разницы диаметров между оперированной и интактной большеберцовой костью не наблюдалось. Заключение: интра-
медуллярное трансфизарное армирование замедляет рост кости в длину. Для предотвращения угловых деформаций расположение 
телескопических систем должно быть максимально близким к центру ростковых зон. Поднадкостничное армирование не замедляет 
консолидацию фрагментов и может сочетаться с интрамедуллярным трансфизарным остеосинтезом.
Ключевые слова: трансфизарный эластичный остеосинтез, несовершенный остеогенез.
(Для цитирования: Попков Д.А., Кононович Н.А., Мингазов Э.Р., Шутов Р.Б., Барбье Д. Интрамедуллярный эластичный трансфизарный 

остеосинтез большеберцовой кости и его влияние на рост сегмента. Вестник РАМН. 2015; 70 (4): 441–449. Doi: 10.15690/vramn.v70.i4.1410)

D.A. Popkov, N.A. Kononovich, E.R.Mingazov, R.B. Shutov, D. Barbier
Russian Ilizarov Scientifi c Center «Restorative Traumatology and Orthopaedics»,

Kurgan, Russian Federation

Intramedullary Elastic Transphyseal Tibial Osteosynthesis
and Its Effect on Segmental Growth

Background: Intramedullary transphyseal elastic osteosynthesis is used in children for the diseases accompanied by the reduced strength proper-
ties of bone tissue, and primarily for osteogenesis imperfecta. Objective: The purpose of the experimental study was to investigate tibial growth 
under the conditions of transphyseal counter-directed insertion of elastic rods without bone integrity breaking, under transverse fracture model-
ing, as well as under combining transphyseal reinforcement and subperiosteal positioning the titanium mesh with the elastic rods intervolved in it. 
Methods: Non-randomized controlled trial was performed. Three series of experiments performed in 18 puppies. Counter-directed transphyseal 
reinforcement of tibia performed in Series I,, transphyseal reinforcement combined with transverse osteotomy of leg bones — in Series II, trans-
physeal elastic osteosynthesis and subperiosteal positioning the titanium nickelide mesh with intervolved in it elastic rods during transverse leg 
bone osteotomy performed in Series III. Results: Transphyseal reinforcement resulted in growth retardation of the operated tibia. The loss of 
residual growth was 3.8 mm (p =0.078) in series I; 7.8 mm (p =0.032) — in series II; 7.7 mm (p =0.042) — in series III. Eccentric insertion of 
transphyseal rods formed an angular deformity (mean value 7°; p =0.023) of the distal tibial epiphysis in the process of residual growth. Periosteal 
and endosteal reactions contributed to enlargement of diaphyseal diameter of 3.9 mm (series II; p =0.037) and 3.8 mm (series III; p =0.041). 
Any difference of diameter between operated and intact tibia was not observed in series I. Conclusion: Intramedullary transphyseal reinforcement 
retards longitudinal bone growth. The positioning of the telescopic systems should be as close as possible to the center of growth plates in order to 
prevent angular deformities. Subperiosteal reinforcement doesn’t retard consolidation of fragments, and it can be combined with intramedullary 
transphyseal osteosynthesis.
Key words: transphyseal elastic osteosynthesis, osteogenesis imperfecta.
(For citation: Popkov D.A., Kononovich N.A., Shutov R.B., Barbier D. Intramedullary Elastic Transphyseal Tibial Osteosynthesis and Its 

Effect on Segmental Growth. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 

(4): 441–449. Doi: 10.15690/vramn.v70.i4.1410)
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Обоснование

Системные заболевания скелета, сопровождающиеся 

cниженными прочностными свойствами костной ткани, 

особенно несовершенный остеогенез, крайне часто ос-

ложняются патологическими переломами, деформаци-

ями и неравенством длины конечностей [1–3]. Sofield и 

Millar первыми предложили для коррекции деформаций 

при несовершенном остеогенезе выполнять трансфи-

зарный интрамедуллярный остеосинтез [1]. При этом 

интрамедуллярно введенный материал остается на весь 

период роста, выполняя роль внутреннего тутора на время 

сращения костных фрагментов, а также предотвращая по-

явление новых деформаций. Данный принцип хирургиче-

ской профилактики и лечения деформаций конечностей 

остается актуальным [2].

В 1987 г. Métaizeau для лечения обычных переломов 

трубчатых костей у детей, а также для предотвращения 

формирования деформаций при системных заболева-

ниях скелета предложил использовать интрамедулляр-

ное встречное трансфизарное эластичное армирование 

(flexible intramedullary nailing) [3]. Преимуществом эла-

стичных стержней является возможность их использо-

вания при любом диаметре костномозгового канала, 

что особенно важно у детей в возрасте до 5–6 лет. 

Трансфизарное расположение стержней предполагает 

их прохождение через зоны роста. Следовательно, вы-

бор оптимальных участков введения интрамедуллярных 

фиксаторов имеет важное клиническое значение в ор-

топедии детского возраста. Однако экспериментальные 

работы в области влияния дозированного повреждения 

ростковых пластинок немногочисленны и не позволяют 

прийти к единому мнению в вопросе определения оп-

тимального пространственного расположения трансфи-

зарных стержней [4–6]. Такая ситуация требует экспе-

риментального обоснования методики трансфизарного 

армирования.

Другим нерешенным вопросом остается сохранение 

функций тутора трансфизарно проведенных спиц по 

мере их расхождения в средней части кости в процессе 

естественного роста сегмента. Единственным решением в 

настоящее время остается замена спиц на более длинные 

для предотвращения деформаций и/или патологических 

переломов [3, 6]. Однако до сих пор отсутствует предло-

женный и тем более экспериментально апробированный 

способ пролонгации функции тутора интрамедуллярной 

(или комбинированной) системы.

Таким образом, вопрос совершенствования транс-

физарных систем остается актуальным. Кроме того, при 

клиническом использовании отсутствуют количествен-

ные данные влияния трансфизарно проведенных эле-

ментов на продольный рост конечности, формирование 

эпифизов армированных сегментов или развитие угловых 

деформаций.

Наше экспериментальное исследование было на-

правлено на изучение следующих вопросов: оптималь-

ное расположение трансфизарных стержней, влияние 

их на продольный рост и развитие суставных концов 

оперированного сегмента, а также разработка принци-

пиально нового способа продления свойств внутрен-

него тутора добавлением поднадкостничного армиро-

вания.

Целью исследования было изучить рост большебер-

цовой кости в условиях трансфизарного встречного про-

ведения эластичных стержней неповрежденной кости 

и при моделировании поперечного перелома, а также в 

сочетании трансфизарного армирования и поднадкост-

ничного расположения титановой сетки с вплетенными в 

нее эластичными стержнями.

Методы

Дизайн исследования
Проведено нерандомизированное контролируемое 

исследование на 18 щенках. Животных параллельно раз-

делили на 3 группы (серии) в зависимости от вида опера-

тивного вмешательства.

Критерии соответствия
Основным критерием включения являлись возраст и 

общее состояние животных.

Условия проведения
Эксперименты выполнены на базе вивария РНЦ 

«Восстановительная травматология и ортопедия» 

им. акад. Г.А. Илизарова (Курган). Животных содержали 

в индивидуальных боксах (по одному). Получали одина-

ковые стандартные, сбалансированные по питательным 

веществам, корма и чистую питьевую воду. Каждое жи-

вотное в группе было идентифицировано индивидуаль-

ным четырехзначным номером. Все хирургические мани-

пуляции осуществлены в условиях операционной одной 

хирургической бригадой.

Продолжительность исследования
Период наблюдения составил 180 сут после вы-

полнения оперативного вмешательства, по окончанию 

которого биологический возраст животных соответ-

ствовал 12 мес. Анализировали результаты исследова-

ния, полученные непосредственно перед выполнением 

экспериментов (контрольная точка Д0, соответствую-

щая предоперационному периоду) и через 180 сут по-

сле его начала (контрольная точка М6, т.е. 6 мес после 

операции).

Описание оперативного вмешательства
Всем животным удаляли шерстный покров на правой 

тазовой конечности. Животных наркотизировали путем 

внутривенного введения тиопентала натрия в рекомен-

дуемых дозах.

В серии I (рис. 1а) для выполнения встречного бипо-

лярного трансфизарного эластичного интрамедуллярно-

го остеосинтеза неповрежденной правой большеберцо-

вой кости использовали по 2 предварительно изогнутых 

стержня (титановые спицы) диаметром 1,8 мм и длиной 

10 см. Радиус изгиба спиц составлял 40°. Одну из спиц 

наркотизированным животным вводили через прокси-

мальный паратендинозный доступ. Эту спицу проводили 

антеградно через центр проксимального эпифиза больше-

берцовой кости. Вторую спицу вводили навстречу преды-

дущей ретроградно эксцентрично на уровне медиальной 

лодыжки. Свободные концы спиц U-образно изгибали и 

инпактировали в медиальном направлении в эпифизы с 

целью предотвращения миграции стержней внутрь кости 

по мере роста сегмента.

В серии II (рис. 1б) выполняли поднадкостничную по-

перечную остеотомию середины диафиза большеберцо-

вой кости вибропилой и остеотомию малоберцовой кости 

долотом. После этого осуществляли биполярный транс-

физарный эластичный интрамедуллярный остеосинтез 

(аналогично серии I).

В серии III (рис. 1в) после остеотомий берцовых 

костей и интрамедуллярного эластичного стабильного 
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остеосинтеза титановыми стержнями поднадкостнично 

располагали сетку из никелида титана марки TN-10 (тол-

щина нити 150 мкм, диаметр ячеек 2–2,5 мм) с титано-

выми стержнями. Сетка перекрывала зону остеотомии 

большеберцовой кости по всей длине окружности на про-

тяжении 2 см проксимальнее и 2 см дистальнее от концов 

отломков. Прямые титановые стержни (n =3) диаметром 

2 мм были заранее равномерно распределены в сетке и 

ориентированы параллельно оси сегмента. Надкостницу 

отдельными узловыми швами фиксировали к сетке.

Исход исследования
Основной исход исследования
Для достижения поставленной цели в периоды экс-

перимента, обозначенные контрольными точками, опре-

деляли:

 • длину большеберцовых костей (рис. 2а);

 • величину перекреста проксимальной и дистальной 

спицы в костномозговом канале (рис. 2б);

 • поперечный размер диафиза большеберцовой кости в 

средней трети (см. рис. 2а);

 • механический медиальный проксимальный угол 

(см. рис. 2а) большеберцовой кости (mecanical Medial 

Proximal Tibial Angle, mMPTA), измеряемый между 

механической осью сегмента и линией, соединяющей 

2 точки (вершины) вогнутых суставных поверхностей 

мыщелков большеберцовой кости [7];

 • механический латеральный дистальный угол 

(см. рис. 2а) большеберцовой кости (mecanical Lateral 

Distal Tibial Angle m, LDTA), образуемый механиче-

ской осью сегмента и суставной линией [7];

 • расположение эластичных стержней на уровне физи-

сов относительно их срединных осей в сагиттальной и 

фронтальной плоскости.

Дополнительные исходы исследования
Во всех сериях дополнительно оценивали функцио-

нальное состояние конечности. В сериях II и III отмечали 

сроки консолидации костных отломков и возможные де-

формации сегментов в результате возможных вторичных 

смещений.

Методы регистрации исходов
Основные исходы исследования были получены путем 

выполнения остеометрии большеберцовых костей по их 

рентгеновским изображениям. Измерения производил 

каждый соавтор работы независимо друг от друга. Допол-

нительные исходы выявляли рентгенологическим и кли-

ническим методом. Рентгенологические исследования 

правых и левых голеней выполняли в прямой и боковой 

проекции с использованием рентгеновского аппарата 

VEP X Technology Premium VET (Испания).

Этическая экспертиза
До начала экспериментальных исследований было 

получено одобрение Комитета по этике РНЦ «ВТО» 

им. акад. Г.А. Илизарова на их выполнение (протокол 

№ 5 (30) заседания от 14.11.2012 г.).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывали.

Методы статистического анализа данных
Полученные количественные данные подвергали 

статистической обработке с использованием програм-

мы AtteStat 13.1 (Россия). Статистическое исследование 

включало в себя описательную статистику: средние зна-

чения (М) и стандартное отклонение (SD). Сравнитель-

ные исследования производили с применением критерия 

Стьюдента и Вилкоксона для независимых (для проверки 

равенства средних между показателями правой и левой 

конечности) и парных (для проверки различий между 

двумя выборками парных изменений, в т.ч. проверки ра-

венства средних, между показателями одной конечности 

в начале и конце эксперимента) выборок. Разницу изме-

рений значений между исследователями оценивали с по-

мощью коэффициента вариации. Различия показателей 

считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

Участники исследования
Для выполнения экспериментов были отобраны кли-

нически здоровые беспородные собаки (щенки) обоего 

пола в возрасте 6 мес. При этом в каждой отдельной груп-

пе использовали щенков из одного помета. У всех живот-

ных правая голень являлась опытным сегментом, а левая 

служила контролем (рис. 3).

В серии I при трансфизарном армировании не-

поврежденной большеберцовой кости имитирова-

 а б в

Рис. 1. Рентгенограммы костей голени экспериментальных 

животных, интрамедуллярный эластичный трансфизарный осте-

осинтез.

Примечание. а — превентивный интрамедуллярный остеосинтез, 

б — при поперечной остеотомии диафиза, в — при поперечной 

остеотомии диафиза и в сочетании с поднадкостничным арми-

рованием.

 а б

Рис. 2. Схема расположения изучаемых параметров.

Примечание. а — длина большеберцовой кости, поперечный 

размер диафиза большеберцовой кости в средней трети, угол 

mMPTA, угол mLDTA, б — величина перекреста проксимальной 

и дистальной спицы в костномозговом канале.
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ли превентивный интрамедуллярный трансфизарный 

остеосинтез, осуществляемый при несовершенном ос-

теогенезе.

В сериях II и III в определенном приближении ими-

тировали интрамедуллярный трансфизарный эластичный 

остеосинтез и его сочетание с поднадкостничным арми-

рованием при переломе костей голени на фоне несовер-

шенного остеогенеза.

Основные результаты исследования
При выполнении остеометрических исследований 

разница в измерениях изучаемых показателей между ис-

следователями не превышала 2,5%, что позволяет под-

твердить воспроизводимость и точность измерений.

Анализ полученных результатов показал, что на 

уровне дистальной зоны роста прохождение стержней 

было медиальнее, что обусловлено проведением их через 

Рис. 3. Схема проведения экспериментального исследования.

Рис. 4. Расположение стержней диаметром 1,8 мм относительно центров физисов.

Примечание. а, в, д — проксимальный метафиз, б, г, е — дистальный метафиз.

а

в

д

б

г

е
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внутреннюю лодыжку. В этой области стержень занимал 

0,63±0,03% площади метафиза. На уровне проксималь-

ного физиса расположение стержней было более цен-

тральное, но также в большинстве случаев с тенденцией 

к смещению в медиальном направлении относительно 

продольной оси кости на 1–5 мм. От площади прокси-

мального метафиза стержень занимал 0,32±0,03%.

Расположение стержней диаметром 1,8 мм относи-

тельно центров физисов в каждой серии представлено на 

рис. 4.

Результаты исследования длины сегментов представ-

лены в табл. 1.

Как видно из представленных данных, рост больше-

берцовых костей продолжался у собак всех эксперимен-

тальных серий. Исходные значения длины сегментов 

значимо отличались от длины, достигнутой по окончании 

эксперимента. При этом между собой в каждый отдель-

ный период времени продольные размеры опытного и 

контрольного сегмента достоверных отличий не имели. В 

серии I величина потери продольного роста за время экс-

перимента была наименьшей и составила от 1 до 7 мм (1–

5,4%), в серии II — от 5 до 17 мм (2,8–9,5%), но у одной 

собаки отмечено ускорение роста оперированной голени, 

и разница в длине к концу эксперимента составила 5 мм 

(2,7%). В серии III потеря продольного роста составила от 

2 до 16 мм (1,1–9,3%).

При непосредственной оценке полученной величины 

прироста опытного сегмента по отношению к контроль-

ным значениям в период Д0–М6 во всех сериях определя-

ли их уменьшение на 15–18%, при этом различий между 

сериями не зарегистрировано.

При измерении длины перекреста спиц в костномоз-

говом канале отмечено его уменьшение по мере роста 

большеберцовой кости. Прекращение уменьшения длины 

перекреста соответствовало закрытию зон роста больше-

берцовой кости. К концу эксперимента в первой серии 

уменьшение перекреста по отношению к послеопераци-

онному состоянию в среднем составило 13,4±0,9, во вто-

рой — 15,6±5,7, в третьей — 11,2±3,4 мм. Разница этого 

показателя между сериями не достигла статистической 

значимости. В серии II в 2 случаях произошла миграция 

проксимального стержня внутрь кости на 19 и 25 мм, в се-

рии III — в 1 случае на 24 мм. В серии I мы не отметили слу-

чаев миграции стержней внутрь в процессе роста сегмента.

На разных этапах эксперимента во всех сериях у 

опытного сегмента не обнаружено достоверных отличий 

значений mMPTA между собой и в сравнении с доопе-

рационным значением (табл. 2). У левого (контрольного) 

сегмента имелись незначительно выраженные изменения 

этого показателя. Однако эти изменения в 11 (61,1%) слу-

чаях из 18 были не значимы по отношению к опытному 

сегменту.

Таблица 1. Значения показателей продольного роста большеберцовых костей (M ± SD)

Серия

Общая длина большеберцовой кости, мм Потеря общей длины 
«П» от длины «Л» в 

период М6

Величина прироста в длину
за период Д0–М6

Д0 М6
От общей длины 
сегмента М6, % «П» от «Л», 

%
«П» «Л» «П» «Л» мм % «П» «Л»

I 136,5±39,5 136,7±39,4 152,7±36,71 156,5±37,31 3,8±2,9 2,5±2,1 11,5±5,0 13,6±4,6 17±12,3

II 139,2±9,5 139,2±9,5 172,5±9,81 180,3±8,51 7,8±8,0 4,3±4,3 19,3±3,6 22,8±3,7 14,9±14,0

III 146,8±7,9 146,4±7,8 174±10,51 181,7±11,31 7,7±6,6 4,2±3,6 15,5±3,6 19,1±3,6 18,2±15,2

Примечание. 1 — статистически значимые различия с исходными значениями данной серии; «П» — правая большеберцовая кость, 

«Л» — левая большеберцовая кость.

Таблица 2. Значения проксимального медиального большеберцового угла (mMPTA)

№ серии Конечность

Д0 M6
M6–Д0

(правая сторона)
M6–Д0

(левая сторона)

М ± SD
p1

M ± SD
p2 p3 p4(min-max) (min-max)

Серия I

Правая
91,7±2,4

pt=0,914

90,8±2,1

pt=0,642 pt=0,306 pt=0,101
(87–96) (88–94)

Левая
90,9±2,8 93,4±2,3

(84–95) (90–99)

Серия II

Правая
92,3±2,1

pt=0,481

91,8±1,9

pt=0,079 pt=0,675 pt=0,128
(90–95) (90–95)

Левая
91,5±1,9 90,0±1,1

(89–94) (89–92)

Серия III

Правая
90,7±5,5

pt=0,905

90,5±2,0

pt=0,453 pt=0,946 pt=0,541
(83–96) (87–92)

Левая
90,3±3,8 91,5±2,4

(85–95) (87–94)

Примечание. p1 — значения p при сравнении правой и левой стороны Д0; p2 — значения p при сравнении правой и левой стороны M6; 

p3— значения p правой стороны Д0 по отношению к M6; p4— значения p левой стороны Д0 по отношению к M6; pt — p-значения теста 

Стьюдента.
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Значения mLDTA опытного (правого) сегмента во 

всех сериях к концу эксперимента между собой и доопе-

рационным уровнем значимо не изменились. У контроль-

ного сегмента во всех сериях было установлено значимое 

(p =0,088 для серии I, р =0,016 для серии II и р =0,04 для 

серии III) снижение угла mLDTA к моменту заверше-

ния роста в сравнении с дооперационными значениями 

(табл. 3).

Изменение значений внешнего диаметра больше-

берцовой кости в средней трети в сторону увеличения 

происходило у всех животных на правой и левой ко-

нечности. Значимые (p <0,05) различия между Д0 и М6 

зарегистрированы во всех сериях. В серии I, согласно 

данным табл. 4, увеличение диаметра диафиза было 

одинаковым для оперированной и интактной конеч-

ности.

В сериях II и III к окончанию эксперимента значимое 

увеличение поперечных размеров кости отмечали как по 

сравнению с исходными данными, так и между контроль-

ной и опытной конечностью (см. табл. 4). Интересно от-

метить, что наиболее выраженная периостальная реакция 

и, соответственно, утолщение кортикальной пластинки 

происходили по задней поверхности большеберцовой 

кости.

Таблица 3. Значения латерального дистального большеберцового угла (mLDTA)

№ серии Конечность

Д0 M6
M6–Д0

(правая конечность)
M6–Д0

(левая конечность)

М ± SD
p1

M ± SD
p2 p3 p4(min-max) (min-max)

Серия I

Правая
85,2±3,1

pt=0,563

88,2±5,3

pt=0,023

pw=0,045
pt=0,267 pt=0,088

(81–89) (84-96)

Левая
84,2±2,7 81,2±2,8

(79–87) (76–84)

Серия II

Правая
87,7±2,1

pt=0,718

84,2±6,4

pt=0,691 pt=0,251
pt=0,016

pw=0,026

(86–91) (78–96)

Левая
87,2±2,6 83±2,5

(84–91) (80–85)

Серия III

Правая
83,3±4,3

pt=0,607

80,3±2,7

pt=0,190 pt=0,183
pt=0,040

pw=0,058

(77–89) (78–85)

Левая
82,2±3,3 78,5±1,5

(77–86) (76–80)

Примечание. p1 — значения p при сравнении правой и левой стороны Д0; p2— значения p при сравнении правой и левой стороны M6; 

p3— значения p правой стороны Д0 по отношению к M6; p4 — значения p левой стороны Д0 по отношению к M6; pt — значения теста 

Стьюдента; pw — значения непараметрического теста Вилкоксона.

Таблица 4. Поперечные размеры большеберцовой кости в средней трети (мм)

Серия
Д0 (прямая проекция) М6 (прямая проекция) Д0 (боковая проекция) М6 (боковая проекция)

Правая Левая Правая Левая Правая Левая Правая Левая

I 11,3±0,82 11,3±0,82 13,2±0,841 13,2±0,841 10±1,55 10±1,55 11,8±1,72 11,2±1,47

II 12,2±1,17 12,2±1,17 17,2±1,941 14,3±1,211,2 11,2±1,17 11,2±0,75 17,2±1,831 13,3±1,212

III 11,7±1,03 11,5±0,84 14,8±0,411 13,5±1,221,2 10±0,63 10,2±0,41 16,1±1,911 12,3±1,372

Примечание. 1 — значимые различия Д0 по отношению к М6 для данной серии (p <0,05); 2 — значимые различия между правой и 

левой стороной М6 (p <0,05).

 а б в г
Рис. 5. Фрагменты рентгенограмм: серия II (а, б), серия III (в, г).

Примечание. а, в — срок эксперимента 60 сут; б, г — срок эксперимента 180 сут (М6).
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Дополнительные результаты исследования
Во всех случаях животные начинали опираться на ко-

нечность через 2–3 сут после операции. Функция конеч-

ности была сохранна до окончания эксперимента.

В сериях II и III рентгенологические признаки консо-

лидации костных фрагментов (исчезновение линии пере-

лома, непрерывность кортикальных пластинок) были 

отмечены во всех случаях к окончанию 2-го мес экспери-

мента (рис. 5). Вторичное смещение фрагментов наблю-

дали лишь у 1 животного в серии II, оно характеризова-

лось антекурвационной деформацией на 7˚.

Нежелательные явления
На протяжении эксперимента не было зарегистри-

ровано нежелательных последствий, в т.ч. осложнений 

инфекционного и неврологического характера.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Интрамедуллярное трансфизарное армирование за-

медляло рост кости в длину. Проведение эластичных 

стержней, близкое к центру ростковой зоны кости, зна-

чимо не влияло на формирование угла наклона суставной 

поверхности. Эксцентричное проведение трансфизарных 

стержней формировало угловую деформацию в процессе 

последующего роста. Поднадкостничное армирование в 

сочетании с трансфизарным остеосинтезом не замедляло 

консолидацию фрагментов. При трансфизарном армиро-

вании неповрежденной кости влияние интрамедуллярных 

эластичных стержней на функциональную активность эн-

достальной выстилки и надкостницы было несуществен-

ным, а остеотомия и отслаивание надкостницы являлись 

условием для развития периостальной реакции.

Обсуждение основного результата исследования
Реконструктивные ортопедические вмешательства 

на конечностях при системных заболеваниях, сопрово-

ждающихся хрупкостью костной ткани, направлены на 

предотвращение деформаций или их коррекцию. Это, не-

сомненно, оказывает положительное влияние на функци-

ональное состояние пациентов, связанное с увеличением 

их двигательной активности [8, 9].

B. Boutaud и J.M. Laville считают, что использование 

интрамедуллярного трансфизарного эластичного остео-

синтеза предпочтительнее, чем телескопических стерж-

ней, т.к. общее число осложнений ниже, чем при при-

менении других систем [10]. Общие сложности и/или 

недостатки телескопических систем чаще связаны с необ-

ходимостью их замены по мере роста ребенка; миграцией 

стержней или частей (например, резьбовых), осуществля-

ющих фиксацию к кости (от 10,5 до 23,7%); деформацией 

телескопического стержня (до 18,8%); нерасхождением 

частей стержней (до 2,1%); переломами стержней (до 

6,9%) [11, 12].

В некоторых экспериментальных работах показано, 

что трансфизарное нахождение прямых спиц диаметром 

1,3–2 мм менее 12 нед не вызвало развития нарушения 

функции роста, а в период 12–24 нед наблюдали эпифи-

зеодез и укорочение сегмента. Использование спиц диа-

метром 3,2–3,5 мм, занимающих 7% площади зоны роста, 

приводило к эпифизеодезу и укорочению [4, 13, 14].

В клинической (прежде всего травматологической) 

практике мнения авторов о влиянии трансфизарного про-

ведения спиц на функцию ростковых хрящей противоре-

чивы. Например, при лечении переломов у детей J. Horn 

и соавт. описывают частичный эпифизеодез и развитие 

угловой деформации [14]. В свою очередь, P.S. Yung и 

соавт. R. Langenhan и соавт. и другие ученые не находят 

влияния трансфизарно проведенных прямых спиц Кирш-

нера на последующий рост оперированной конечности 

[15, 16].

В нашем исследовании повреждение площади физиса 

составило менее 6% при нахождении имплантов в тече-

ние 25 нед, что не привело к необратимому эпифизеоде-

зу. Во всех трех сериях было зафиксировано замедление 

роста, однако статистически значимой разницы длины 

оперированного сегмента по отношению к интактному 

мы не наблюдали. Трансфизарное армирование при вы-

полнении остеотомии (серия II) или остеотомии в соче-

тании с интрамедуллярным и поднадкостничным остео-

синтезом (серия III) приводило к большему укорочению 

(до 9,5%) в сравнении с армированием неповрежденной 

кости (до 5,4%).

Возможно, при подобных исследованиях на животных 

меньшего возраста и более длительном периоде экспери-

мента укорочение сегмента будет выражено значительнее.

Наше исследование впервые показало, что интраме-

дуллярный трансфизарный остеосинтез влияет на фор-

мирование угла наклона дистальной суставной поверхно-

сти большеберцовой кости. Эксцентричное проведение 

интрамедуллярных стержней через внутреннюю лодыжку 

привело либо к варизации голеностопного сустава (в се-

рии I) со значимым отличием между контрольной и опыт-

ной конечностью к моменту завершения роста, либо, как 

в сериях II и III, к торможению физиологической валь-

гизации (уменьшение aLDTA). Результаты исследований 

других авторов подтверждают факт угловой девиации при 

эксцентричном повреждении зоны роста [17, 18].

Центральное трансфизарное проведение стержней не 

вызывало угловой девиации ни в одной серии исследова-

ния. R. Seil и соавт. при выполнении центрально распо-

ложенного канала у 18 ягнят также не наблюдали угловой 

девиации в процессе последующего роста сегмента [19].

Однако в клинической практике при применении 

трансфизарного армирования по-прежнему отсутствуют 

данные о количественном влиянии данного способа ле-

чения на рост и развитие сегмента; эта важная функция 

ростковых зон никак не оценивается в условиях транс-

физарного расположения имплантов [20].

Наше исследование трансфизарного армирования 

показало, что центральное длительное нахождение им-

планта не вызывает угловых деформаций, но может спо-

собствовать формированию укорочения сегмента, а пери-

ферическое расположение эластичного стержня ведет к 

развитию угловой деформации. При этом получены ранее 

не известные количественные характеристики потери 

роста во время нахождения импланта in situ — 14,9–18,2%.

Важно отметить, что помимо топографии и величины 

повреждения ростковой зоны постоянное трансфизарное 

присутствие импланта имеет значение для изменения 

функции роста. Имеется ряд исследований, в которых 

установлено, что одномоментное формирование транс-

физарного канала без расположения в нем стержней 

или сухожилий не ведет к образованию эпифизеодеза и 

не вызывает каких-либо нарушений продольного роста 

кости [18, 21], в то время как образование узкой зоны 

эпифизеодеза, окружающей постоянно присутствующий 

имплант, является необратимой причиной торможения 

роста в данной части физиса [5, 22]. В то же время 

именно относительно небольшие размеры эпифизеодеза 

(менее 7%) позволяют происходить спонтанному дезэпи-

физеодезу в процессе активного роста. Мы полагаем, что 
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чередование повторных эпифизеодезов и спонтанных 

дезэпифизеодезов в процессе роста служит объяснением 

локального торможения функции физиса в нашем экс-

перименте. При этом наблюдается замедление роста, но 

не закрытие зон роста сразу после операции.

Следует отметить, что мы не наблюдали нарушений 

расхождения спиц в процессе роста в костномозговом 

канале в серии I, имитирующей превентивное армиро-

вание сегмента. Эти данные демонстрируют преимуще-

ства интрамедуллярного эластичного армирования перед 

телескопическими стержнями. Однако в 3 случаях, когда 

производилось нарушение целостности кости (серии II и 

III), было отмечено блокирование скольжения эластич-

ных стержней. Препятствием расхождению стержней, на 

наш взгляд, может служить их фиксация эндостальной 

мозолью на уровне остеотомии.

Интрамедуллярный эластичный остеосинтез при ле-

чении диафизарных переломов у детей, в т.ч. и патологи-

ческих, является наиболее распространенным и надеж-

ным хирургическим методом, используемым детскими 

ортопедами многих стран [23, 24]. Вполне естественно, 

что консолидация костных отломков в серии II нашего 

исследования произошла во всех случаях и в обычные 

сроки. Тем интереснее констатировать, что отслаивание 

надкостницы на уровне остеотомии и поднадкостничное 

введение сетки и эластичных спиц (серия III) также со-

провождались консолидацией костных фрагментов в тот 

же срок. При этом наблюдали выраженную периосталь-

ную реакцию, способствовавшую значимому увеличению 

поперечных размеров диафиза кости на данном уровне. 

Таким образом, можно полагать, что поднадкостничное 

введение титановой сетки и поднадкостничное армиро-

вание эластичными стержнями не нарушают процессов 

костеобразования и ведут к консолидации в обычные 

сроки. Аспектом новизны полученных данных является 

не только возможность создания условия для продления 

механического увеличения свойств кости за счет интра-

медуллярного и поднадкостничного перекрытия зоны 

перелома, но и получение локального увеличения кост-

ной массы за счет периостальной реакции, сопровожда-

ющейся утолщением кортикальных пластинок. Это очень 

важно при лечении патологических переломов у пациен-

тов с заболеваниями, сопровождающимися снижением 

прочностных свойств костной ткани.

Поднадкостничное армирование тонкими эластичны-

ми стержнями, чрескожное введение спиц при тяжелых 

формах остеогенеза применяют в тех случаях, когда от-

сутствует костномозговой канал кости, и ввиду чрезвы-

чайно тонкого диаметра диафиза рассверливание его для 

проведения спицы невозможно [8, 12]. Серия III экспери-

мента показала, что поднадкостничное эластичное арми-

рование стрежнями, закрепленными в сетке из никелида 

титана, в сочетании с интрамедуллярным эластичным 

остеосинтезом, способствует стабильности остеосинте-

за, не нарушает консолидации фрагментов. Кроме того, 

такой остеосинтез предотвращает ситуацию, когда из-за 

расхождения интрамедуллярных стержней средняя треть 

диафиза остается без внутреннего тутора.

Обнадеживающие результаты применения бисфосфо-

натов у пациентов с несовершенным остеогенезом [8, 9] 

и/или имплантов с биоактивным покрытием позволяют 

надеяться, что комбинирование терапевтических и хирур-

гических методов лечения позволит улучшить исходы как 

с точки зрения анатомического (продольный рост сегмен-

тов и отсутствие деформаций), так и функционального 

результата лечения.

Ограничения исследования
Несомненно, сложно экстраполировать результаты 

данного исследования для применения в клинической 

практике при несовершенном остеогенезе, когда проч-

ностные свойства костной ткани снижены. Ограничени-

ем служит и сравнительно небольшое число животных, 

что, к примеру, не позволяет установить корреляцию 

между топографией проведения трансфизарных стержней 

и величиной угловой деформации.

Заключение

Исследование показало, что трансфизарный эластич-

ный остеосинтез влияет на продольный рост сегмента. 

Наименьшие потери длины отмечены при изолирован-

ном интрамедуллярном трансфизарном остеосинтезе, 

имитирующем превентивное армирование.

Эксцентричное проведение трансфизарных стерж-

ней способствует формированию угловой деформа-

ции либо замедляет физиологическую ориентацию су-

ставной поверхности. Таким образом, трансфизарные 

телескопические системы должны предусматривать 

расположение элементов импланта только в центре 

ростковых зон.

При трансфизарном интрамедуллярном остеосинтезе 

или при его сочетании с поднадкостничным армирова-

нием консолидация костных отломков наступает в оди-

наковые сроки.

При трансфизарном эластичном остеосинтезе в про-

цессе роста сегмента может происходить затруднение 

расхождения интрамедуллярных стержней в результате 

формирования эндостального регенерата в области кон-

такта импланта с костью.

Энд- и периостальные реакции на введение интраме-

дуллярных и поднадкостничных имплантов ведут к уве-

личению толщины кортикальных пластинок и диаметра 

кости, что может иметь значение при комбинированном 

лечении несовершенного остеогенеза фармакологически-

ми и хирургическими методами.
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Обоснование

У здоровых детей продольный рост конечностей со-

провождается адекватным увеличением объема мышц 

и их сократительной способности. У высокорослых де-

тей сила мышц конечностей, отнесенная к массе тела, 

сравнительно больше. Положительная зависимость силы 

мышц от продольных размеров тела сохраняется у юно-

шей вплоть до достижения длины тела 185 см. Такая 

взаимосвязь позволяет рассматривать прирост динамоме-

трических показателей мышц, связанный с увеличением 

продольных размеров тела как положительное явление 

[1]. Данное положение подтверждается при анализе спор-

тивных достижений атлетов и является одним из положи-

тельных следствий акселерации роста тела [1].

Продольный рост и увеличение силы идут не совсем 

синхронно. Известно, что рост и развитие — чередующи-

еся по времени события, что обнаруживается в период пу-

бертатного ускорения роста. Более того, при оперативном 

удлинении конечности, когда темп дистракции в 30 раз 

выше скорости естественного роста, наблюдается не уве-

личение, а падение сократительной способности мышц, 

на последующее восстановление показателей которой 

требуются месяцы и годы [2].

V.A. Schurov
Russian Ilizarov Scientifi c Center «Restorative Traumatology and Orthopaedics», Kurgan, Russian Federation

Disorder of the Longitudinal Limb Growth
and Muscular Contractility

Background: The reduction of the muscular contractility in the patients after operative lengthening of the limb with delayed growth is the main 
factor limiting the volume of orthopaedic treatment. Objective: Our aim was to study the dependence of the muscular contractility of the femur 
and tibia on their longitudinal sizes in healthy individuals and patients of various age and in the patients with different variants of natural growth 
disorders of one of the lower limb before and after its operative lengthening according to Ilizarov. Methods: Maximal torque of various groups of the 
femoral and tibial muscles was evaluated in 78 patients aged from 4 to 40 years with delayed longitudinal growth from 3 to 12 cm of one of the lower 
limbs using original dynamometers. Control group included 424 healthy children aged from 7 to 15 years and 36 persons aged from 18 to 35 years. 
Results: The dependence of maximal torque of various groups of the femoral and tibial muscles on their longitudinal sizes in healthy individuals 
and patients of various ages and gender as well as in the patients with growth disorders before and after their operative lengthening was presented. 
The affected limb muscular strength and the same of the intact one reduced every cm of the longitudinal growth delay (for instance, the posterior 
tibial muscle for 3.2 and 1.7 Nm correspondingly). Conclusion: Compensatory increase of the muscular strength in the contralateral femur was 
found only in significant reduction of the muscular contractility of the affected tibia. In equal amount of the tibial shortening its muscular strength 
reduced relatively more in the patients with congenital disease and consequences of the osteomyelitis and less in trauma cases.
Key words: muscular strength, limb length, growth disorder.
(For citation: Schurov V.A. Disorder of the Longitudinal Limb Growth and Muscular Contractility. Vestnik Rossiiskoi Akademii 
Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (4): 450–455. Doi: 10.15690/vramn.v70.i4.1411)
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В.А. Щуров

РНЦ «Восстановительная травматология и ортопедия» им. акад. Г.А. Илизарова,

Курган, Российская Федерация

Нарушение продольного роста конечности
и сократительная способность мышц

Снижение сократительной способности мышц у больных после оперативного удлинения отстающей в росте конечности является 
главным фактором, ограничивающим масштаб ортопедического лечения. Цель исследования: изучить зависимость сократительной 
способности мышц бедра и голени от их продольных размеров у здоровых и больных индивидуумов разного возраста и у больных при раз-
личных вариантах нарушения естественного роста одной из нижних конечностей до и после ее оперативного удлинения по Илизарову. 
Методы: с помощью оригинальных динамометрических стендов проведено сравнительное исследование максимального момента силы 
различных групп мышц бедра и голени. Результаты: в исследовании приняли участие 78 больных в возрасте от 4 до 40 лет с отставанием 
в продольном росте одной из нижних конечностей на величины от 3 до 12 см. Контрольную группу составили 424 здоровых ребенка в 
возрасте от 7 до 15 лет и 36 обследуемых в возрасте 18–35 лет. Показана зависимость максимального момента силы различных групп 
мышц бедра и голени от продольных размеров этих сегментов конечности как у здоровых обследуемых разного возраста и пола, так 
и у больных при нарушении продольного роста конечности до и после ее оперативного удлинения. На каждый сантиметр отставания 
пораженной конечности в продольных размерах происходило снижение силы ее мышц и мышц интактной конечности (например, задней 
группы мышц голени на 3,2 и 1,7 Нм, соответственно). Заключение: при равной величине укорочения голени сила ее мышц относительно 
больше снижалась у больных с врожденными заболеваниями и последствиями перенесенного остеомиелита и меньше — при последстви-
ях травм. Обнаружено компенсаторное увеличение силы мышц контрлатерального бедра лишь при существенном снижении сократи-
тельной способности мышц больной голени.
Ключевые слова: сила мышц, длина конечностей, нарушение роста.
(Для цитирования: Щуров В.А. Нарушение продольного роста конечности и сократительная способность мышц. Вестник РАМН. 
2015; 70 (4): 450–455. Doi: 10.15690/vramn.v70.i4.1411)
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У детей после переломов длинных костей также воз-

можно изменение продольных размеров конечностей. 

Уменьшение длины конечности на 4 см или увеличение 

на 1 см практически не оказывало влияния на уровень 

восстановления максимальной силы мышц в отдаленные 

сроки после лечения, в т.ч. у взрослых людей [3, 4]. Од-

нако при большей потере длины конечности сила мышц 

в отдаленные сроки после травмы восстанавливалась не 

полностью, оставаясь сниженной в среднем на 5,6% на 

каждый сантиметр потери ее продольных размеров.

Увеличение длины конечности в процессе естествен-

ного роста и при оперативном удлинении по Илизарову 

способствует увеличению длины шага и, следователь-

но, скорости ходьбы. Однако при этом требуется соот-

ветствующее увеличение силы мышц бедра и голени. 

Важно заранее просчитать, не повлияет ли получаемый 

эстетический эффект от изменения пропорций тела на 

функциональную составляющую — скорость локомоций 

и проходимый за сутки путь [2, 5].

Целью исследования было изучить зависимость сокра-

тительной способности мышц конечностей от их продоль-

ных размеров и возраста у здоровых детей при различных 

вариантах нарушения естественного продольного роста.

Методы

Дизайн исследования
Физиологическая работа по сравнительному анализу 

динамометрических показателей мышц выполнена по 

типу контролируемого нерандомизированного исследо-

вания.

Критерии соответствия
Основным критерием соответствия была методиче-

ская однотипность проведения исследования в основной 

группе и группе сравнения.

Условия проведения
Физиологические исследования проведены в лабора-

тории коррекции деформаций и удлинения конечностей 

РНЦ «Восстановительная травматология и ортопедия» 

(Курган) с использованием одних и тех же динамоме-

трических стендов. Все обследуемые основной и кон-

трольной группы находились в одинаковых стандартных 

условиях.

Продолжительность исследования
Обследование детей и взрослых в контрольной группе 

выполнено однократно (поперечное исследование); об-

следование больных выполнено до лечения и в отдален-

ные сроки (более 1 года после окончания оперативного 

уравнивания длины пораженной и интактной конечно-

стей).

Описание медицинского вмешательства
Оперативное удлинение отстающей в росте конечно-

сти производили по методу Илизарова [6], как правило, с 

темпом 1,0 мм⁄сут (по 0,25 мм 4 раза⁄день) после остеото-

мии в зоне дистального метафиза бедренной или прокси-

мального метафиза большеберцовой кости.

Исходы исследования
Основной исход исследования
У больных детей при нарушении продольного роста 

конечности наблюдается снижение сократительной спо-

собности мышц. При этом динамометрические показа-

тели, соотнесенные с массой тела, могут быть ниже, чем 

относительные показатели силы мышц у детей меньшего 

возраста, но с такой же длиной конечности, поскольку 

при врожденных и приобретенных заболеваниях возмож-

на не только задержка развития, но и непосредственное 

повреждение самих мышц. Важно было дать ответы на 

следующие вопросы:

 • имеется ли пропорциональность между величиной 

отставания конечности в продольных размерах и сте-

пенью снижения сократительной способности мышц;

 • прогрессирует ли отставание силы мышц у больных с 

увеличением их возраста;

 • зависит ли степень снижения силы различных групп 

мышц от этиологии укорочения конечности?

Дополнительные исходы исследования
Для оценки резервов компенсации функциональных 

нарушений конечности необходимо выяснить, возможна 

ли компенсация сниженных силовых возможностей од-

ного сегмента конечности за счет увеличения силы мышц 

других сегментов и контрлатеральной конечности. Кроме 

того, нужно выяснить, восстанавливается ли (и до какого 

уровня) сократительная способность различных групп 

мышц у детей в отдаленные сроки после окончания опе-

ративного удлинения продольных размеров пораженной 

конечности.

Анализ в подгруппах
Разделение всех обследуемых на основную и кон-

трольную группу, а также выделение в основной группе 

подгрупп больных с последствиями врожденных заболе-

ваний, гематогенного остеомиелита и травм конечности 

позволило провести сравнительный анализ сократитель-

ной способности мышц-сгибателей и разгибателей бедра 

и голени у пациентов этих подгрупп.

Методы регистрации исходов
У всех обследуемых определяли продольные размеры 

и массу тела, а также размеры сегментов нижних конеч-

ностей. Максимальный момент силы передней и задней 

группы мышц бедра и мышц голени выражали в ньюто-

нах (Н), умноженных на длину рычага от оси вращения 

до места приложения силы (выраженного в метрах, м) и 

оценивали при помощи разработанных нами динамоме-

трических стендов [7]. Учитывая, что на показатель силы 

мышц оказывали влияние не только длина, но и масса 

тела, мы сравнивали не только абсолютные, но и относи-

тельные показатели максимальной силы мышц.

Этическая экспертиза
Обследование детей контрольной группы прово-

дилось с письменного согласия городского отдела на-

родного образования, администрации школы № 49 и 

родителей. Все обследуемые пациенты давали пись-

менное согласие на проведение физиологических ис-

следований, проводимых с согласия Комитета по этике 

РНЦ «ВТО» им. акад. Г.А. Илизарова (протокол № 2 

(44) от 29.06.15).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
В контрольной группе у детей на каждый исследуемый 

год жизни обследованы подгруппы мальчиков и девочек, 

состоящие из 15–30 человек. Размеры подгрупп больных 

с отставанием в росте одной из конечностей определялись 

числом поступающих на лечение пациентов за последние 

20 лет.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТРАВМАТОЛОГИИ
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Методы статистического анализа
При анализе результатов исследования использова-

ны методы вариационной статистики, заложенные в па-

кете прикладных программ Excel for Windows (2010). Для 

оценки степени достоверности различий результатов 

использовали t-критерий Стьюдента. Применяли мето-

ды корреляционного и регрессионного анализа. Данные 

представлены в виде средней величины (M), ошибки 

средней (m) и уровня значимости различий (p). Различия 

считали статистически значимыми при p <0,05.

Результаты

Участники исследования
Контрольную группу практически здоровых детей 

составили учащиеся общеобразовательной школы № 49 

г. Кургана (210 мальчиков и 214 девочек в возрасте от 7 

до 15 лет). Кроме того, 36 обследованных были перво-

го взрослого возраста (студенты 1-го курса Курганского 

университета и сотрудники РНЦ «ВТО»).

Критерием отбора больных в основную группу 

(n =78) было сохранение функции коленного и голено-

стопного сустава. Повторные обследования в отдален-

ные сроки после окончания лечения проведены у части 

больных, в основном проживавших в Курганской обл. 

или поступивших для решения вопроса о целесообраз-

ности последующего этапа лечения. Больные основной 

группы были в возрасте от 4 до 40 (средний возраст 

19±1,1) лет, с врожденным (n =52) и приобретенным 

после остеомиелита (n =12) или травмы (n =14) отстава-

нием одной из нижних конечностей в продольном росте 

на величины от 3 до 12 см.

Основные результаты исследования
У здоровых девочек и мальчиков контрольной группы 

в процессе роста от 7 до 15 лет длина голени увеличи-

валась на 10,3 и 10,1 см, а относительный момент силы 

(ОМС) мышц подошвенных сгибателей стопы (ПСС) — 

на 25,5 (p =0,005) и на 39,5% (p =0,00002), соответственно. 

Следовательно, на каждый сантиметр увеличения длины 

голени прирост ОМС мышц у девочек составил 2,4, а у 

мальчиков — 4,9%. Следует отметить, что величина ОМС 

мышц-ПСС у детей мужского и женского пола линейно 

возрастала до 11–12 лет, а у девочек после 12 лет имела 

тенденцию к снижению в связи с опережающим увеличе-

нием массы тела (рис. 1).

На показатели сократительной способности мышц, в 

т.ч. детей, существенное влияние оказывал пол обследуе-

мых. Величину момента силы задней группы мышц голе-

ни у здоровых девочек и мальчиков можно определить на 

основании соответствующих расчетов:

Fw =
 р

2 × L × (0,719× T +10,71)×10-2

4 × π

Fm =
 р

2× L × (0,916× T +12,93) ×10-2

4 × π

где p — максимальный обхват голени (см), L — длина го-

лени (см), Т — возраст обследуемого (годы), π — величина 

равная 3,14.

Следует обратить внимание на то, что у больных с па-

тологией одной из конечностей продольный рост контр-

латеральной (интактной) нижней конечности и корпуса 

тела не был нарушен. Дефинитивные продольные раз-

меры тела у пациенток составили 162±2,2, у пациентов — 

174±2,6 см, т.е. они не отличались от значений длины 

тела здоровых сверстников.

С увеличением возраста обследуемых различие в силе 

мышц бедра интактной и пораженной конечности ста-

новилось больше, достигая к 10 годам 30% (p =0,042) и 

сохраняясь в дальнейшем на этом уровне (рис. 2).

Представляет интерес сравнение влияния укороче-

ния конечности на силу мышц при различной этиологии 

укорочения конечности (табл. 1). При сопоставимых 

по величине значениях отставания в длине голени у 

больных разных групп (при последствиях остеомиели-

та — 7,1±1,0; при врожденной патологии — 6,9±0,7; 

при последствиях травм — 5,7±0,7 см) показатели силы 

мышц бедра, отнесенные к массе тела, в этих группах на-

ходились в пределах 1,0–1,2 Нм/кг. Сила задней группы 

мышц интактной голени у этих же больных составила 

1,47±0,15, 1,38±0,06 и 1,69±0,14 Нм/кг, соответственно. 

Показатели мышц пораженной голени были меньше на 

Таблица 1. Момент силы мышц бедра и голени пораженной конечности (M ± m) и процент от уровня интактной конечности у раз-

личных групп больных

Группы больных Разгибатели 
голени, Нм/кг

Сгибатели 
голени, Нм/кг

Подошвенные сгибатели 
стопы, Нм/кг

Тыльные сгибатели 
стопы, Нм/кг

Врожденные укорочения (n =52)

Интактная / Больная

1,14±0,09

72% (p <0,001)

0,97±0,07

77% (p =0,003)

0,93±0,08

68% (p <0,001)

0,48±0,05

72 % (p =0,005)

Последствия остеомиелита (n =12)

Интактная / Больная

0,95±0,16

54% (p =0,005)

0,95±0,12

70% (p =0,018)

0,82±0,15

54% (p =0,016)

0,56±0,09

60% (p =0,013)

Последствия травмы (n =14)

Интактная / Больная

1,22 ±0,19

63% (p =0,064)

1,09±0,15

83% (p =0,157)

1,37±0,21

81% (p =0,160)

0,76±0,08

71% (p =0,021)

Рис. 1. Зависимость относительного момента силы икроножной 

мышцы от длины голени у здоровых детей мужского и женского 

пола.

Примечание. ПСС — мышцы подошвенные сгибатели стопы. 

Здесь и на рис. 2–4, 7: ОМС — относительный момент силы.
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33 (p <0,001), 27 (p <0,001) и 12% (p =0,078). Таким об-

разом, установлено, что различие в показателях силы 

мышц поврежденной и интактной конечности менее 

выражено у больных с последствиями травм и более 

существенно у больных с последствиями перенесенного 

остеомиелита и при врожденной патологии развития.

По мере увеличения возраста у детей становилась 

больше масса тела. Сила мышц, отнесенная к массе 

тела, с увеличением возраста на интактной конечности 

возрастала (табл. 2). Отставание показателей передней 

и задней группы мышц голени пораженной конечности 

у детей до 12 лет в среднем составляло 27%. В более 

старшем возрасте такой уровень отставания сохранился 

у передней группы мышц, в то время как у задней он 

сократился до 15%, что обусловлено низким темпом 

увеличения относительного момента силы задней груп-

пы мышц здоровой конечности. Это обусловлено тем, 

что при ходьбе мышцы здоровой конечности вынужде-

ны «подстраиваться» под ограниченный режим работы 

мышц больной.

В то же время темп возрастного увеличения ОМС 

мышц пораженной конечности у больных женского пола 

не уступал темпу увеличения показателя силы мышц 

интактной конечности (рис. 3), хотя постоянная состав-

ляющая уравнения линейной регрессии возрастной дина-

мики показателя на отстающей в росте конечности была 

ниже, чем на интактной.

Такое же отставание показателя ОМС мышц-ПСС 

больной конечности от интактной и показателя мышц у 

обследуемых контрольной группы выявлено и при анали-

зе зависимости показателя от длины голени (рис. 4).

Абсолютная сила мышц у больных зависела от степе-

ни отставания продольных размеров пораженной конеч-

ности и по мере увеличения разницы в длине голеней 

снижалась не только на пораженной, но и на интактной 

конечности (рис. 5). Это снижение обусловлено уменьше-

нием общей двигательной активности, «подстраиванием» 

показателей контрлатеральной конечности под силовые 

показатели больной. Такая «подстройка» необходима для 

сохранения синхронности и равномерности параметров 

локомоции [8].

Между показателями силы интактной и пораженной 

конечностей имеет место линейная взаимосвязь. У де-

вочек и мальчиков угловые коэффициенты уравнений 

линейной регрессии отличались несущественно (-0,78 и 

-0,82), постоянная составляющая равна 0,124 и 0,03 Нм/кг,

а коэффициент корреляции — -0,878 и -0,952, соответ-

ственно.

Отставание одной из конечностей в росте повлияло 

на функциональное состояние мышцы сегментов конеч-

ности, смежных с пораженными. По мере увеличения де-

Таблица 2. Относительный момент силы (ОМС) мышц голени у больных разного возраста

Возраст, 
годы n

ОМС мышц подошвенных сгибателей стопы ОМС мышц тыльных сгибателей стопы

Интактная Больная Больная / Интактная Интактная Больная Больная / Интактная

6 12 1,19±0,12 0,87±0,14 73% (p =0,046) 0,54±0,06 0,41±0,06 76% (p =0,085)

8 18 1,37±0,13 0,80±0,10 58% (p =0,007) 0,52±0,06 0,38±0,07 73% (p =0,060)

10 18 1,58±0,14 1,22±0,18 77% (p =0,052) 0,70±0,09 0,45±0,07 64% (p =0,013)

13 14 1,45±0,12 1,19±0,16 82% (p =0,102) 0,72±0,07 0,55±0,09 76% (p =0,071)

16 13 1,24±0,14 0,87±0,18 70% (p =0,095) 1,07±0,16 0,70±0,15 70% (p =0,108)

20 12 1,60±0,20 1,19±0,20 74% (p =0,077) 0,81±0,08 0,59±0,10 73% (p =0,051)

33 13 1,38±0,18 1,14±0,22 83% (p =0,193) 1,05±0,12 0,75±0,07 71% (p =0,019)

Рис. 2. Возрастная динамика относительного момента силы мышц 

разгибателей голени интактной и пораженной конечности.

Примечание. РГ — разгибатели голени.

Рис. 4. Зависимость относительного момента силы мышц подо-

швенных разгибателей стопы интактной и пораженной конеч-

ности у больных мужского пола.

Примечание. ПСС — мышцы подошвенные сгибатели стопы.

Рис. 3. Возрастная динамика относительного момента силы 

мышц-подошвенных сгибателей стопы у здоровых обследуемых 

женского пола и у больных на пораженной конечности.

Примечание. ПСС — мышцы подошвенные сгибатели стопы.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТРАВМАТОЛОГИИ
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Рис. 5. Зависимость силы мышц голени интактной (и) и пора-

женной (б) конечности от степени отставания больной конеч-

ности в росте.

Примечание. МС — мышечная сила, ПСС — мышцы подошвен-

ные сгибатели стопы.

Рис. 6. Зависимость силы мышц интактного бедра от степени 

снижения силы мышц пораженной голени (б).

Примечание. МС — мышечная сила, РГ — разгибатели голени.

Рис. 7. Влияние величины укорочения (удлинения; треуголь-

ники) конечности на показатель относительного момента силы 

мышц бедра и голени.

Примечание. СГ — сгибатели голени, ПСС — мышцы подошвен-

ные сгибатели стопы.

фицита длины конечностей снижалась сила мышц бедра 

и тыльных сгибателей стопы (см. рис. 5).

Чем меньше была сила мышц пораженной голени, 

тем, соответственно, ниже оказывалась у больных со-

кратительная способность мышц интактной конечности 

(рис. 6). При этом о компенсаторном повышении силы 

мышц бедра контрлатеральной конечности можно го-

ворить лишь при очень низких значениях силы мышц 

больной голени (менее 20 Нм).

Представляет практический интерес тот факт, что 

величины ОМС мышц оперированной конечности, су-

щественно отстававшие от показателей интактной сразу 

после окончания лечения, на протяжении последующих 

5 лет функциональной реабилитации достигали исходно-

го уровня. Несмотря на возрастную прибавку массы тела, 

это отставание от показателей интактной конечности со-

хранялось на уровне различий в величинах ОМС, которое 

имело место до лечения (рис. 7).

Обсуждение

В настоящее время в связи с сохранением относитель-

ного увеличения числа больных с патологией опорно-

двигательной системы [9] и повышением эстетических 

требований соотечественников к своему внешнему виду 

в поле зрения ортопеда попадает все больше больных с 

различной степенью отставания в продольных размерах 

как одной, так и обеих конечностей. При этом при плани-

ровании операции ортопед традиционно ориентировался 

на степень дефицита длины одной из конечностей или на 

желание пациента увеличить продольные размеры своего 

тела за счет оперативного лечения обеих конечностей. 

Функциональные исходы такого удлинения могли ока-

заться существенно хуже ожидаемых.

Для нас представлялось важным показать влияние 

увеличения продольных размеров конечности на сокра-

тительную способность мышц как в условиях естествен-

ного роста тела, так и после оперативного удлинения 

конечности. Непременным условием прогнозирования 

эффективности лечения больных в любом случае было 

точное определение показателя максимальной силы ос-

новных групп мышц обеих конечностей, соотнесение 

показателей с массой тела и сопоставление со значениями 

возрастной нормы у женщин и у мужчин. Если у здоровых 

людей продольный рост и развитие функции осущест-

вляются практически синхронно, то быстрое увеличение 

длины конечности при дистракции приводит к падению 

функциональных способностей мышц с последующим 

длительным периодом восстановления, растягивающим-

ся на несколько лет, в зависимости от величины удлине-

ния и возраста пациента.

Нами установлено, что на пораженной конечности так 

же, как и на интактной, с увеличением ее длины в период 

естественного роста у детей сила мышц становится боль-

ше. Обнаружено, что сила мышц голени при последстви-

ях перенесенного остеомиелита снижается больше, а при 

последствиях травм — меньше по сравнению с соответ-

ствующими показателями у больных с врожденными за-

болеваниями. Однако при этом у больных на пораженной 

конечности показатель динамометрии ниже не только по 

сравнению с показателями здоровых сверстников, но и по 

сравнению с показателями более молодых обследуемых 

контрольной группы, но с такой же длиной конечности.

Компенсаторного увеличения силы мышц интактной 

голени не наступает. Напротив, у больных на интактной 

конечности сила мышц также снижается по сравнению 

со здоровыми сверстниками. Лишь при существенном 

снижении сократительной способности мышц больной 

голени возможно компенсаторное увеличение сократи-

тельной способности силы мышц бедра интактной конеч-

ности.

Нерешенной проблемой остается неосуществленное 

желание ортопедов в последующие годы после опера-

тивного удлинения конечности получить такой же эф-

фект прироста силы, который наблюдается в условиях 

ее естественного роста. Описана возможность прироста 

под влиянием дистракции числа саркомеров и гипертро-

фии мышц у животных в экспериментальных условиях 

[10–12]. У детей также наблюдается прирост абсолютных 
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Заключение

У больных детей по мере увеличения возраста до 

12 лет отставание сократительной способности мышц по-

раженной конечности увеличивается. В дальнейшем раз-

ница может стать меньше за счет снижения темпа роста 

силы мышц интактной конечности.

Отставание одной из нижних конечностей в продоль-

ных размерах у детей приводит к пропорциональному 

снижению максимальной силы задней группы мышц 

голени не только на пораженной конечности (на 3,2 Нм 
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1,7 Нм). Лишь при существенном снижении сократи-

тельной способности мышц больной голени, когда она 

становится менее 20% от уровня интактной, возможно 

компенсаторное увеличение силы мышц контрлатераль-

ного бедра.

Максимальная сила задней группы мышц голени у 

больных с последствиями перенесенной травмы сниже-

на относительно меньше, чем у больных с врожденным 

укорочением конечности и у больных с последствиями 

перенесенного остеомиелита.
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НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
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Years of Life Lost Due to Premature Death
and Their Relationship with Climate

and Socio-Economic Performance of Regions
Background: The «years of potential life lost» (YPLL) indicator is widely used in international studies. Still YPLL's variety in the Russian regions is 
poorly investigated. Objective: Our aim was to study the performance of YPLL in the regions of Russia in 2013 and their relationship with the regional 
socio-economic indicators. Methods: Non-clinical observational study was conducted. The object of study — YPLL in the Russian regions. YPLL per 100 
thousand population (non-standardized and standardized to the world standard population age structure) is based on data of Rosstat. Subject of investi-
gation — YPLL variability in the regions, the evaluation of the correlation between YPLL, climatic effect and socio-economic indicators of the regions. 
Results: The average standardized YPLL in the region was 20 185 (95% CI 19 272–21 029); non-standardized — 25 880 (95% CI 24 744–26 957). 
Maximum standardized YPLL above the minimum in 3.4 times. Minimum YPLL rates were recorded in the North Caucasus, Moscow and St. Petersburg; 
maximum — in Chukotka, Republic of Tuva and the Jewish Autonomous Region. Negative statistically significant correlation to the average power 
detected between YPLL and: 1) specific weight of the total space, equipped with water supply, hot water supply and sanitation; 2) share of population with 
tertiary education in total population; 3) road density (km of roads per 1000 sq km); 4) climatic conditions. Conclusion: The regional YPLL indicators 
vary considerably and are higher than the similar indicators in developed countries. According to the findings PYLL indicator are influenced by economic 
factor,indicators of household living conditions of the population, the infrastructure system in the region, the level of education of the population and cli-
matic effect. The resuts we got require further multidisciplinary study of the problem.

Key words: years of potential life lost, premature mortality, socio-economic indicators, the regions of the Russian Federation.
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Потерянные годы жизни в результате 
преждевременной смерти и их взаимосвязь 

с климатическими и социально-
экономическими показателями регионов

В настоящее время показатель «потерянные годы потенциальной жизни» (ПГПЖ) широко используется в международных исследованиях. 
Недостаточно изученными остаются различия показателей в регионах Российской Федерации (РФ) и их взаимосвязь с социально-экономическими 
показателями. Цель исследования: изучить показатели ПГПЖ в регионах РФ за 2013 г. и их взаимосвязь с региональными социально-экономическими 
показателями. Методы: проведено неклиническое наблюдательное исследование. Объект исследования — ПГПЖ в регионах РФ. Показатели ПГПЖ 
на 100 тыс. населения (нестандартизованные и стандартизованные на мировой стандарт возрастной структуры населения) рассчитаны на основе 
полученных по запросу данных Росстата о числе умерших и численности населения в возрастных группах в регионах РФ. Предмет исследования — 
вариабельность показателей ПГПЖ в регионах, оценка корреляционной взаимосвязи ПГПЖ с климатическими и социально-экономическими пока-
зателями регионов. Результаты: среднее значение стандартизованных показателей ПГПЖ в регионах составило 20 185 (95% ДИ 19 272–21 029); 
нестандартизованных — 25 880 (95% ДИ 24 744–26 957). Выявлена значительная вариабельность показателей ПГПЖ: максимальный стан-
дартизованный показатель ПГПЖ выше минимального в 3,4 раза. Минимальные показатели ПГПЖ зарегистрированы в республиках Северного 
Кавказа, Москве и Санкт-Петербурге; максимальные — в Чукотском автономном округе, Республике Тыва и Еврейской автономной области. 
Отрицательные статистически значимые взаимосвязи средней силы установлены между ПГПЖ и 1) удельным весом общей площади помещений, 
оборудованных водопроводом, горячим водоснабжением и канализацией; 2) долей населения с высшим образованием в общей численности населе-
ния; 3) плотностью автомобильных дорог (км дорог на 1000 км2 территории); 4) комфортностью климатических условий. Выводы: региональные 
показатели ПГПЖ значительно варьируют и превышают аналогичные показатели в экономически развитых странах. Результаты исследования 
свидетельствуют о влиянии на показатели ПГПЖ экономики, показателей бытовых условий проживания населения, развитости инфраструктуры 
региона, уровня образования населения, климатических условий. В то же время требуется дальнейшее мультидисциплинарное изучение проблемы.

Ключевые слова: потерянные годы потенциальной жизни, преждевременная смертность, социально-экономические показатели, регионы 
Российской Федерации.
(Для цитирования: Бойцов С.А., Самородская И.В., Третьяков В.В., Ватолина М.А. Потерянные годы жизни в результате преждевре-

менной смерти и их взаимосвязь с климатическими и социально-экономическими показателями регионов. Вестник РАМН. 2015; 70 (4): 

456–463. Doi: 10.15690/vramn.v70.i4.1412)
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Обоснование

Начиная с 1990 г. в мире (ВОЗ, ОЭСР, Мировым 

банком, другими международными организациями и 

регулирующими органами стран) помимо показателя 

смертности для оценки потерь здоровья населения ис-

пользуют показатель ПГПЖ (потерянные годы потен-

циальной жизни; Potential Years of Life Lost, PYLL) [1]. В 

отличие от коэффициента смертности ПГПЖ позволяет 

оценить не только число умерших, но и возраст, в кото-

ром наступила смерть, по различным причинам — как 

самым массовым, так и присущим молодым возрас-

там. По мнению ряда авторов, применение показателя 

ПГПЖ позволяет провести конвертирование демогра-

фических потерь в экономические и финансовые, что 

особенно актуально при современных подходах к охране 

здоровья населения России [2–4].

Согласно данным проведенного в 2010 г. междуна-

родного исследования, показатель потерянных лет от 

всех причин в США на 100 тыс. населения составил 

11 447, в Австралии — 7722, в Канаде — 8546, в Ве-

ликобритании — 8949, в Финляндии — 9050, в Япо-

нии — 6827, в Китае — 14024, в Боливии — 23 695, в 

Ираке — 22498, в Индии — 33 366, в Монголии — 34 325, 

в России — 25 387 [5, 6]. В России за последние годы 

проведен ряд региональных исследований по оценке 

ПГПЖ [7, 8]. Однако следует сразу отметить, что 

авторы использовали разные критерии (точки отсче-

та) для оценки потерянных лет жизни, что, с нашей 

точки зрения, затрудняет сопоставление результатов 

[2–4]. Можно согласиться с мнением R.J. Marshall о 

необходимости использования единых методических 

подходов и «норм» в таких исследованиях, иначе со-

поставление результатов будет невозможным [9]. Со-

гласно отчету Global Burden of Disease (Seattle, WA: 

IHME, 2013), в качестве точки отсчета для потерянных 

лет жизни принят показатель 86 лет — это ожидаемая 

продолжительность жизни (ОПЖ) женщин в Японии, 

что соответствует самой высокой национальной про-

должительности жизни, наблюдавшейся в мире на 

2010 г.) [1, 10].

Данные исследований свидетельствуют о значитель-

ном влиянии социально-экономических показателей на 

смертность населения, однако в исследованиях по оценке 

ПГПЖ вопросы влияния климатических и социально-

экономических факторов на показатели ПГПЖ не изуча-

лись [7, 11–13].

Цель: на основании стандартизации показателей и 

применения международной точки отсчета изучить реги-

ональные показатели ПГПЖ и их взаимосвязь с социаль-

но-экономическими показателями.

Методы

Дизайн исследования
Проведено неклиническое наблюдательное исследо-

вание.

Продолжительность исследования
Продолжительность исследования составила 1 год 

(2013 г.).

Описание вмешательства
На основе данных за 2013 г. о числе умерших и чис-

ленности населения в пятилетних возрастных группах в 

регионах РФ, полученных по запросу из Росстата, опре-

делены потерянные годы потенциальной жизни (ПГПЖ, 

PYLL) по формуле:

PYLL = ∑Di × ai,

где Di — абсолютное число умерших в возрастном интер-

вале i; ai — недожитые годы.

Далее на основе коэффициентов мирового стан-

дарта населения вычислены показатели: общие и стан-

дартизованные ПГПЖ на 100 тыс. населения.

Статистический анализ
Вычислены показатели описательной статистики 

(среднее, медиана, межквартильный размах, диспер-

сия). Проведено ранжирование регионов по уровню 

ПГПЖ. На основании полученных данных проведен 

корреляционный анализ с отдельными социально-эко-

номическими показателями регионов. Социально-эко-

номические показатели, приведенные в исследовании, 

отражены в официальной статистике Росстата [14]. Для 

оценки климата использован комплексный показатель 

(комфортность климатических условий), применяемый 

специалистами РИА «Рейтинг» в ежегодном рейтинге 

«Оценка качества жизни в регионах» [15]. Показатель 

учитывает:

 • сумму положительных темперaтур (грaдусов в год);

 • контрaстность темперaтур зимы и летa;

 • длительность периодa с темперaтурой ниже нуля 

грaдусов;

 • число дней с сильным ветром в зимний период.

Показатель оценивают в баллах по шкале от 5 

до 90, где минимум соответствует неблагоприятным, 

максимум — наиболее оптимальным в Российской 

Федерации (РФ) условиям. Корреляционный анализ 

взаимосвязи ПГПЖ с вышеперечисленными пока-

зателями выполнен с включением Москвы, Санкт-

Петербурга, республик Северного Кавказа и после их 

исключения. Для его проведения использовали метод 

Пирсона; взаимосвязь считали статистически значи-

мой при р <0,05.

Результаты

Объект исследования
Объект исследования — ПГПЖ в регионах РФ.

Основные результаты исследования
В табл. 1 представлены результаты оценки потерян-

ных лет потенциальной жизни в регионах РФ и ранги 

стандартизованных и нестандартизованных показате-

лей ПГПЖ. Величина среднего значения стандартизо-

ванных показателей ПГПЖ составила 20 185 (95% ДИ 

19 272–21 029), для нестандартизованных — 25 880 (95% 

ДИ 24744–26957). Медиана для стандартизованных по-

казателей ПГПЖ составила 19 907, для нестандарти-

зованных — 26 788. Между регионами отмечены суще-

ственные различия в показателях ПГПЖ: стандартное 

отклонение для стандартизованных показателей — 4183, 

межквартильный размах — 3980; для нестандартизован-

ных — 5068 и 4572; дисперсия — 17 503 026 и 25 685 297, 

соответственно. Минимальные стандартизованные и 

нестандартизованные показатели ПГПЖ зарегистри-

рованы в республиках Северного Кавказа, Москве и 

Санкт-Петербурге. Среди регионов «первой десятки» 

для Ямало-Ненецкого автономного округа и Чеченской 

Республики ранг ухудшается (увеличение абсолютного 

значения ранга), если для его оценки используются 

стандартизованные показатели ПГПЖ.

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
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Таблица 1. Стандартизованные и нестандартизованные показатели потерянных лет потенциальной жизни (ПГПЖ) в регионах 

Российской Федерации (РФ)

Субъекты РФ ПГПЖ станд. Ранг ПГПЖ нестанд. Ранг

Республика Ингушетия 10 448,05 1 9578,9 1

Республика Дагестан 12 513,97 2 11 972,9 2

Чеченская Республика 14 793,38 8 13 063,8 3

Москва 12 632,09 3 16 640,97 4

Кабардино-Балкарская Республика 14 111,94 5 16 850,77 5

Карачаево-Черкесская Республика 14 267,61 6 16 905,65 6

Ямало-Ненецкий автономный округ 17 715,94 17 17 308,6 7

Ханты-Мансийский автономный округ (Югра) 15 860,39 10 17 765,12 8

Республика Северная Осетия (Алания) 14 454,93 7 17 883,18 9

Санкт-Петербург 13 959 4 19 602,81 10

Ставропольский край 15 593,79 9 19 793,88 11

Тюменская область 17 510,27 16 20 224,78 12

Республика Калмыкия 17 852,31 19 21 143,82 13

Краснодарский край 16 008,62 12 21 642,58 14

Республика Татарстан 16 690,56 13 21 771,52 14

Республика Адыгея 16 920,92 14 22 246,45 16

Белгородская область 15 962,77 11 22 371,43 17

Астраханская область 17 880,83 20 22 778,69 17

Ростовская область 17 554,91 17 23 559,47 19

Республика Саха (Якутия) 21 475,61 59 23 691,59 20

Волгоградская область 18 109,89 22 23 752,75 21

Томская область 19 209,54 35 24 203,93 22

Мурманская область 18 505,18 26 24 439,41 23

Чувашская Республика 18 500,99 25 24 603,22 24

Московская область 18 089,8 21 24 619,9 25

Пензенская область 17 087,84 14 24 639,37 26

Калининградская область 18 648,78 28 24 887,29 27

Новосибирская область 19 452,12 40 25 560,11 28

Саратовская область 18 604,15 28 25 569,59 28

Удмуртская Республика 19 968,38 43 25 628,13 30

Воронежская область 18 481,29 24 25 646,97 30

Архангельская область 19 617,51 41 25 838,09 32

Республика Мордовия 18 786,75 30 25 856,18 33

Липецкая область 18 579,77 27 25 926,49 34

Ульяновская область 19 177,46 33 26 027,11 35

Республика Башкортостан 20 701,28 50 26 078,59 35

Рязанская область 19 140,46 32 26 338,7 37

Омская область 20 322,68 47 26 368,63 38

Тамбовская область 18 209,69 23 26 466,18 39

Свердловская область 20 204,45 45 26 471,22 40

Ярославская область 18 853,48 30 26 597,9 41

Ленинградская область 19 180,29 34 26 788,88 42

Челябинская область 20 704,41 51 26 865,87 43

Алтайский край 20 473,73 47 26 875,42 44
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Аналогичным образом по той же причине при расчете 

стандартизованных показателей значительно ухудшается 

ранговое место в таких регионах, как Республика Саха 

(Якутия), Республика Башкортостан, Бурятия и Алтай, 

Омская область, Ненецкий автономный округ, Забай-

кальский край.

В то же время при стандартизации показателей 

ПГПЖ значительно улучшаются показатели (уменьша-

ется величина ПГПЖ на 100 тыс. населения и величина 

рангового места) в таких регионах, как Тамбовская, 

Ярославская, Свердловская, Курская, Калужская, Пен-

зенская, Тульская, Ивановская, Ленинградская и не-

Субъекты РФ ПГПЖ станд. Ранг ПГПЖ нестанд. Ранг

Республика Коми 20 630,59 47 26 885,17 45

Орловская область 19 188,9 35 26 907,91 46

Кировская область 19 300,9 37 26 955,46 47

Красноярский край 21 540,77 60 27 057,9 47

Курская область 19 356,68 38 27 149,83 47

Калужская область 20 105,64 44 27 165,86 50

Республика Марий Эл 20 872,44 54 27 187,57 51

Костромская область 19 442,61 39 27 190,58 52

Республика Алтай 25 057,82 78 27 359,49 53

Брянская область 20 243,14 46 27 495,03 54

Республика Хакасия 22 363,94 64 27 609,02 55

Вологодская область 20 960,72 55 27 790,48 56

Ненецкий автономный округ 24 826,28 76 27 954,68 56

Ивановская область 19 907,61 42 28 023,59 58

Республика Бурятия 24 133,3 73 28 034,52 59

Оренбургская область 22 069,99 63 28 074,28 60

Нижегородская область 20 769,23 52 28 288,53 61

Самарская область 21 032,74 56 28 292,23 62

Пермский край 22 021,53 62 28 325,55 63

Республика Карелия 21 143,13 56 28 766,38 64

Камчатский край 22 989,04 64 28 932,14 64

Забайкальский край 24 879,14 77 29 191,52 66

Смоленская область 21 794,09 61 29 534,11 67

Владимирская область 21 208,38 58 29 538,76 68

Тульская область 20 824,42 53 29 574,98 69

Приморский край 23 193,75 68 29 695,65 70

Хабаровский край 23 668,74 71 29 790,43 71

Сахалинская область 23 008,6 66 30 186,53 72

Курганская область 23 359,56 69 30 624,39 73

Кемеровская область 24 160,6 74 30 971,99 74

Магаданская область 24 162,64 75 30 995,2 75

Тверская область 23 129,07 67 31 584,52 76

Иркутская область 26 098,8 79 31 846,55 77

Псковская область 23 359,74 70 32 613,57 78

Новгородская область 23 911,87 72 32 653,15 79

Амурская область 26 432,96 80 32 885,5 80

Еврейская автономная область 29 837,59 81 35 893,64 81

Республика Тыва 36 348,87 83 36 390,7 82

Чукотский автономный округ 35 262,26 82 37 339,53 83

Таблица 1. Стандартизованные и нестандартизованные показатели потерянных лет потенциальной жизни (ПГПЖ) в регионах 

Российской Федерации (РФ) (Окончание)

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
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которых других областях (см. табл. 1). Это происходит 

за счет большей доли в них лиц пожилого возраста по 

сравнению с другими регионами, что в определенной 

степени нивелируется при использовании стандартизо-

ванных показателей ПГПЖ.

Несколько меняются показатели ПГПЖ при их стан-

дартизации, но сохраняется самый низкий ранг в таких 

регионах, как Чукотский автономный округ, Республика 

Тыва, Еврейская автономная область, Амурская область.

В табл. 2 представлены результаты корреляционного 

анализа взаимосвязи социально-экономических показа-

телей и ПГПЖ (стандартизованных и нестандартизован-

ных с включением всех регионов и при исключении Мо-

сквы, Санкт-Петербурга и республик Северного Кавказа). 

Статистически значимые положительные взаимосвязи 

выявлены между всеми вариантами показателей ПГПЖ 

и обеспеченностью больничными койками на 10 тыс. на-

селения, а также числом травм, отравлений и некоторых 

других последствий воздействия внешних причин на 

1000 человек населения. Отрицательные статистически 

значимые взаимосвязи средней силы установлены между 

ПГПЖ (стандартизованными и нестандартизованными с 

включением всех регионов и при исключении Москвы, 

Санкт-Петербурга и республик Северного Кавказа) и 4 

анализируемыми показателями:

 • удельным весом общей площади помещений, обору-

дованных водопроводом, горячим водоснабжением и 

канализацией;

 • долей населения с высшим образованием в об-

щей численности населения в возрасте 15 лет и 

старше;

 • плотностью автомобильных дорог общего пользо-

вания с твердым покрытием, км дорог на 1000 км2 

территории;

 • комфортностью климатических условий.

Выявлена статистически значимая положительная 

взаимосвязь между таким показателем, как доля на-

селения с доходами ниже прожиточного минимума, и 

стандартизованными показателями ПГПЖ, а также не-

стандартизованными показателями ПГПЖ при исключе-

нии Москвы, Санкт-Петербурга и республик Северного  

Кавказа, где ПГПЖ определяется в значительной степени 

факторами, не присущими другим регионам. Статисти-

чески значимая положительная взаимосвязь установлена 

также между уровнем безработицы и стандартизованны-

ми показателями ПГПЖ как с включением, так и при 

исключении Москвы, Санкт-Петербурга и республик 

Северного Кавказа (при отсутствии статистически значи-

мой взаимосвязи с нестандартизованными показателями 

ПГПЖ).

Таблица 2. Корреляционная взаимосвязь социально-экономических показателей и показателей потерянных лет потенциальной 

жизни (ПГПЖ)

Показатели ПГПЖ 
станд.

ПГПЖ 
нестанд.

ПГПЖ 
станд. 1

ПГПЖ 
нестанд. 1

Доля населения с доходами ниже прожиточного 

минимума, %

Корреляция Пирсона 0,297** 0,116 0,406** 0,266*

Значение р 0,003 0,148 0 0,011

Общая площадь жилых помещений, 

приходящаяся в среднем на одного жителя за 

исключением ветхого и аварийного фонда, м2 на 

человека

Корреляция Пирсона 0,018 0,375** -0,355** 0,025

Значение р 0,436 0,001 0,001 0,415

Удельный вес общей площади, оборудованной 

водопроводом, %

Корреляция Пирсона -0,461** -0,366** -0,414** -0,330**

Значение р <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,002

Удельный вес общей площади, оборудованной 

водоотведением (канализацией), %

Корреляция Пирсона -0,320** -0,229* -0,316** -0,259*

Значение р 0,002 0,019 0,003 0,013

Удельный вес общей площади, оборудованной 

горячим водоснабжением, %

Корреляция Пирсона -0,288** -0,225* -0,237* -0,213*

Значение р 0,004 0,02 0,021 0,034

Рейтинговый балл в рейтинге регионов по 

развитию спортивной инфраструктуры

Корреляция Пирсона 0,152 0,156 0,002 -0,128

Значение р 0,085 0,079 0,492 0,139

Выбросы в атмосферу загрязняющих веществ 

от стационарных и передвижных источников на 

единицу площади населенных пунктов, тонн на км2

Корреляция Пирсона -0,059 -0,137 -0,045 -0,201*

Значение р 0,299 0,108 0,351 0,043

Комфортность климатических условий, баллы
Корреляция Пирсона -0,580** -0,484** -0,510** -0,350**

Значение р <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,001

Обеспеченность населения питьевой водой, 

отвечающей требованиям безопасности, %

Корреляция Пирсона -0,017 -0,027 -0,015 -0,058

Значение р 0,439 0,405 0,448 0,312

Смертность населения в ДТП в расчете на 

100 тыс. человек населения

Корреляция Пирсона 0,188* 0,241* 0,122 0213*

Значение р 0,044 0,014 0,15 0,034

Доля населения с высшим образованием в 

общей численности населения в возрасте 15 лет 

и старше, %

Корреляция Пирсона -0,354** -0,313** -0,371** -0,463**

Значение р 0,001 0,002 0,001 <0,0001
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Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Среднее значение стандартизованных показателей 

ПГПЖ в регионах составило 20 185 (95% ДИ 19 272–

21 029); нестандартизованных — 25 880 (95% ДИ 24744–

26957). Установлена значительная вариабельность по-

казателей ПГПЖ: максимальный стандартизованный 

показатель ПГПЖ выше минимального в 3,4 раза. Ми-

нимальные показатели ПГПЖ зарегистрирваны в респу-

бликах Северного Кавказа, Москве и Санкт-Петербурге; 

максимальные — в Чукотском автономном округе, Ре-

спублике Тыва и Еврейской автономной области. Отри-

цательные статистически значимые взаимосвязи средней 

силы выявлены между ПГПЖ:

 • и удельным весом общей площади помещений, обо-

рудованных водопроводом, горячим водоснабжением 

и канализацией;

 • долей населения с высшим образованием в общей 

численности населения;

 • плотностью автомобильных дорог (км дорог на 

1000 км2 территории);

 • комфортностью климатических условий.

Обсуждение основного результата исследования
Минимальные стандартизованные показатели ПГПЖ 

в регионах РФ значительно выше, чем показатели ПГПЖ 

в развитых странах. Только в первой десятке регионов по-

казатели сопоставимы по уровню ПГПЖ с аналогичным 

показателем в Китае (14 024), в большинстве же регионов 

уровень ПГПЖ сопоставим с таковым в Боливии (23 695) 

и Ираке (22 498), а в последних (в Республике Тыва и Чу-

котском автономном округе) превышает уровень ПГПЖ 

в Индии (33 366) и Монголии (34 325) [1, 5, 6]. Следует 

обратить внимание, что не только в РФ, но и в ряде других 

стран отмечают региональные различия в показателях, 

в том или ином аспекте оценивающих популяционную 

смертность [16, 17]. Однако только в России различия 

достигают столь значительных величин: максимальный 

стандартизованный показатель ПГПЖ выше минималь-

ного в 3,4 раза. В то же время, вероятно, это связано с 

тем, что только в России регионы столь значительно раз-

личаются между собой не только по экономическим по-

казателям, но и по плотности населения, климатическим 

условиям, этническим особенностям проживающих в них 

людей. В некоторых регионах ранг ПГПЖ значительно 

изменяется в зависимости от ранжирования на основе 

стандартизованных или нестандартизованных показате-

лей, что обусловлено различиями в возрастной структуре 

населения. Например, в Ямало-Ненецком автономном 

округе и Чеченской Республике из-за более высоких по-

казателей детской смертности до 1 года и более высокой 

доли молодого населения стандартизованные показатели 

смертности выше нестандартизованных, что ведет к ухуд-

шению ранга этих регионов.

Значительное число исследований свидетельствует 

о том, что на смертность и продолжительность жизни 

населения оказывает влияние большое разнообразие 

Показатели ПГПЖ 
станд.

ПГПЖ 
нестанд.

ПГПЖ 
станд. 1

ПГПЖ 
нестанд. 1

Плотность автомобильных дорог общего 

пользования с твердым покрытием, км дорог на 

1000 км2 территории

Корреляция Пирсона -0,504** -0,429** -0,454** -0,207*

Значение р <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,038

Плотность железнодорожных путей общего 

пользования, км путей на 10 000 км2 территории

Корреляция Пирсона -0,370** -0,14 -0,365** -0,072

Значение р 0 0,103 0,001 0,272

Доля городского населения, %
Корреляция Пирсона 0,09 0,279** -0,105 0,026

Значение р 0,209 0,005 0,187 0,414

Объем ВРП на душу населения, тыс. руб. на 

человека

Корреляция Пирсона -0,006 0,035 -0,03 0,017

Значение р 0,478 0,378 0,401 0,444

Доля собственных доходов в общем объеме 

доходов консолидированных бюджетов, %

Корреляция Пирсона -0,019 0,101 0,01 0,158

Значение р 0,431 0,182 0,465 0,09

Объем прямых иностранных инвестиций в 

расчете на 1 жителя, долл. США на человека

Корреляция Пирсона 0,001 0,041 -0,035 0,003

Значение р 0,496 0,356 0,383 0,49

Доля прибыльных предприятий, %
Корреляция Пирсона 0,114 0,188* 0,135 0,231*

Значение р 0,152 0,044 0,125 0,024

Уровень безработицы, %
Корреляция Пирсона 0,256** 0,075 0,307** 0,122

Значение р 0,01 0,249 0,004 0,151

Численность занятых в малом бизнесе и 

индивидуальном предпринимательстве в % к 

численности экономически активного населения

Корреляция Пирсона 0,029 0,333** -0,332** -0,054

Значение р 0,399 0,001 0,002 0,323

Примечание. 1 — анализ выполнен при исключении Москвы, Санкт-Петербурга и республик Северного Кавказа; ** — корреляция 

значима на уровне 0,01; * — корреляция значима на уровне 0,05. ДТП — дорожно-транспортное происшествие, ВРП — валовой реги-

ональный продукт.

Таблица 2. Корреляционная взаимосвязь социально-экономических показателей и показателей потерянных лет потенциальной 

жизни (ПГПЖ) (Окончание)

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
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факторов: экономические (ВВП, уровень неравенства, 

бедность, безработица), социальные (социальная за-

щищенность отдельных групп населения, уровень обра-

зования, одиночество), природно-климатические и эко-

логические, генетические и эпигенетические факторы, 

образ жизни и качество оказания медицинской помощи, 

политика в области охраны здоровья (меры по борьбе с 

курением, злоупотреблением алкоголем, уменьшению 

числа дорожно-транспортных происшествий). В нашем 

исследовании невозможно было учесть влияние инди-

видуальных факторов риска преждевременной смер-

ти, и мы провели оценку взаимосвязи ПГПЖ только 

с некоторыми социально-экономическими факторами, 

доступными для анализа. В то же время нельзя исклю-

чить, что рассматриваемые показатели могут оказывать 

различное, порой противофазное влияние на уровень 

смертности. Например, Москва и Санкт-Петербург в 

значительной степени опережают другие регионы по 

качеству жизни, а в республиках Северного Кавказа, 

вероятно, значительную роль играет такой фактор, как 

«знаменитое кавказское долголетие», определяемый, в 

свою очередь, комплексом условий проживания и укла-

дом жизни. Вполне вероятно, что в одном регионе более 

значимо влияние на смертность социально-экономиче-

ских факторов и состояния системы здравоохранения, 

в то время как в других — действие природно-климати-

ческих и экологических факторов. Именно поэтому, с 

нашей точки зрения, полученные результаты не позво-

ляют в полной мере оценить влияние социально-эко-

номических факторов на показатели ПГПЖ, особенно в 

условиях отсутствия информации о процентном соотно-

шении в регионе населения из разных социально-эконо-

мических групп. Так, согласно данным экспертов ВОЗ, в 

настоящее время имеются убедительные доказательства 

того, что градиент смертности проявляется как в разли-

чиях смертности между богатыми и бедными странами, 

так и в каждой стране между 5 группами населения, раз-

деленными в зависимости от их социально-экономиче-

ского статуса [18]. В заключительном докладе Комиссии 

по социальным детерминантам здоровья (Final Report 

of the Commission on Social Determinants of Health, 2008) 

также обращается внимание на тот факт, что смерт-

ность в социально незащищенных слоях населения в 

бедных странах гораздо выше, чем среди аналогичных 

слоев населения богатых стран, но отмечается, что ве-

личина градиента значительно варьирует: в Европе он 

существенно ниже, чем в странах Ближнего Востока и 

Северной Африки.

Часть социально-экономических показателей имеет 

статистически значимую взаимосвязь только со стандар-

тизованными показателями ПГПЖ (например, уровень 

безработицы). Это вполне объяснимо, поскольку и ПГПЖ 

и уровень безработицы зависят от возрастной структу-

ры населения, и взаимосвязь между уровнем ПГПЖ и 

уровнем безработицы проявляется после стандартизации 

показателей ПГПЖ. И в этом случае корреляционная вза-

имосвязь, несмотря на ее небольшую величину, остается 

статистически значимой как при включении в анализ Мо-

сквы, Санкт-Петербурга и республик Северного Кавказа, 

так и при их исключении.

Понятны отрицательные взаимосвязи и с такими 

факторами, как комфортность климатических условий, 

уровень образованности населения региона, обеспечен-

ность водопроводом, горячим водоснабжением и кана-

лизацией и плотность автомобильных дорог. Последние 3 

показателя в определенной степени отражают развитость 

инфраструктуры региона, его экономическое развитие. 

Логично предположить (особенно учитывая результа-

ты других исследований, что обеспеченность регионов 

развитой инфраструктурой положительно влияет на со-

хранение здоровья населения [3, 11–13]. Однако обра-

щает на себя внимание отсутствие взаимосвязи между 

таким экономическим показателем, как объем валового 

регионального продукта (ВРП) на душу населения и 

показателями ПГПЖ (и стандартизованными и нестан-

дартизованными, как с включением Москвы, Санкт-

Петербурга и республик Северного Кавказа, так и при 

их исключении). Однако такие результаты не исключают 

влияния данного показателя на смертность и ПГПЖ. Так, 

в нашем исследовании установлена слабая отрицательная 

(r = -0,226), но статистически значимая (р =0,04) взаи-

мосвязь между объемом ВРП на душу населения (тыс. 

руб) и показателями смертности в возрасте 20–40 лет в 

регионах [11]. Вероятно, это свидетельствует о том, что 

такая взаимосвязь может зависеть от методики расчета 

отдельных показателей, а также о том, что экономические 

показатели и общепопуляционное состояние здоровья на 

региональном уровне, отражаемое с помощью разных по-

казателей (заболеваемость, смертность, ПГПЖ, прежде-

временная смертность, инвалидность), не всегда имеют 

линейную взаимосвязь, и влияние экономических, соци-

альных и некоторых других показателей, вероятно, лучше 

выражается на индивидуальном уровне или на уровне 

отдельных групп населения (общин, домохозяйств). Так, 

обнаруженная нами в данном исследовании положитель-

ная статистически значимая корреляция между показа-

телями ожидаемой продолжительности жизни и числом 

больничных коек на 10 тыс. населения труднообъяснима 

с логической точки зрения. По-видимому, такая взаимо-

связь является случайной (с точки зрения статистиче-

ского анализа), «ложной», и свидетельствуют о том, что 

число больничных коек отражает какой-то неучтенный 

фактор, непосредственно влияющий на смертность. Воз-

можно, таким фактором служит распространенность тя-

желых жизнеугрожающих заболеваний в регионе (воз-

можно, запущенных форм хронических заболеваний), 

число которых может увеличиваться как с ростом доли 

пожилого населения в регионе, так и доли лиц с низ-

ким социально-экономическим статусом, среди которых 

и частота жизнеугрожающих заболеваний и состояний 

встречаются гораздо чаще, чем среди лиц с более высо-

ким социально-экономическим статусом. Кроме того, 

возможно взаимосвязь «смертность – число больничных 

коек» опосредуется через плотность населения региона, 

особенности климата и определенный способ организа-

ции медицинской помощи. Возможно также, что большое 

число больничных коек на 10 тыс. населения является 

показателем неэффективной организации медицинской 

помощи, имеющей в основном экстенсивный характер. 

Для оценки такой взаимосвязи необходимо исследование 

с определенным дизайном и методикой получения соот-

ветствующей информации.

Полученные данные подтверждают, что состояние 

здоровья населения, а следовательно, и показатели пре-

ждевременной смертности зависят от многих факторов, 

которые находятся в тесной, но не линейной взаимосвязи 

друг с другом [12, 19]. Для оценки вклада не только соци-

ально-экономических факторов, но и ряда других (роли 

системы здравоохранения, методов лечения и профилак-

тики, употребления алкоголя, этнических особенностей 

популяции и ряда других), влияющих на показатели 

смертности, в т.ч. потерянные годы жизни в результате 

преждевременной смертности в разных регионах РФ, 

необходимы специально организованные исследования. 
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Учитывая высокую вероятность нелинейного характера 

большинства взаимосвязей между показателями смертно-

сти (ПГПЖ) и социально-экономическими факторами, 

вероятно, целесообразно применение нестандартных ме-

тодов математической статистики, возможно, разработка 

специальных математических моделей [13]. Кроме того, 

совершенно очевидно, что оценка взаимосвязи социаль-

но-экономических показателей со смертностью и ПГПЖ 

должна выполняться мультидисциплинарной командой 

с участием специалистов в области здравоохранения, 

экономики, статистики, математики, метеорологии, де-

мографии и эпидемиологии. Такой подход может обе-

спечить более точную оценку степени влияния каждого из 

факторов на показатели смертности и ПГПЖ. Вероятно, 

такая оценка вклада факторов сможет стать основой для 

обоснования планирования мероприятий по снижению 

смертности (особенно преждевременной) в регионах РФ.

Заключение

Региональные показатели ПГПЖ значительно варьи-

руют и превышают аналогичные показатели в экономи-

чески развитых странах. Результаты исследования свиде-

тельствуют о влиянии на показатели ПГПЖ экономики, 

показателей бытовых условий проживания населения, 

развитости инфраструктуры региона, уровня образова-

ния населения, климатических условий. В то же время 

требуется дальнейшее мультидисциплинарное изучение 

проблемы.
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Актуальность

В последние десятилетия изменилось отношение к 

роли жировой ткани в физиологии и патологии человека. 

Многочисленными научными группами показано, что 

эта разновидность соединительной ткани, составляющая 

более 3 кг массы тела [1], представляет собой не только 

энергетическое депо и опору для внутренних органов, но 

и участвует в иммунных реакциях [2]. При этом разнооб-

разные адипокины, продуцируемые клетками жировой 

ткани, оказывают не только локальное воздействие (фак-

торы роста VEGF, FGF-2, IGF-1 и HGF) [3], но и влияют 

на формирование системной патологии [4], в частности, 

компонентов метаболического синдрома [5]. Кроме того, 

жировая ткань является общепризнанным источником 

стволовых клеток у взрослых ввиду доступности и про-

стоты выделения клеточной популяции по сравнению с 

костномозговой фракцией [6].

Жировые подушки окружают многие органы чело-

века, в т.ч. и глазное яблоко. Однако в современных 

фундаментальных руководствах по анатомии органа 

зрения дается сравнительно скудное описание глаз-

ничной клетчатки [7]. Тем не менее жировая ткань 

этой локализации привлекает внимание уже своим 

нейроэктодермальным происхождением в отличие от 

других жировых депо, формирующихся из мезодермы 
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[8]. В отечественных изданиях нами обнаружено лишь 

незначительное число публикаций о жировой ткани 

глазницы. Наиболее часто она рассматривается в связи 

с эндокринной (аутоиммунной) офтальмопатией [9]. 

Более детальному изучению ретробульбарной клетчат-

ки посвящены исследования Г.А. Шилкина и соавт., 

проведенные в конце прошлого века [10–12]. Напро-

тив, в зарубежной печати постоянно появляются все 

новые публикации, в которых всесторонне изучают 

клетки жировой ткани глазницы.

Целью настоящего обзора было представить читателю 

обобщенные данные о структуре орбитальной жировой 

клетчатки и ее роли в физиологии и патологии органа 

зрения.

Общая характеристика
жировой ткани глазницы

Согласно данным руководств по топографической 

анатомии, жировая клетчатка глазницы располагается в 

пространстве между мышечными, сосудистыми и нерв-

ными структурами, окружающими глазное яблоко [7, 

13]. Тарзоорбитальная фасция разделяет жировое тело 

на две части. Позади нее жировая ткань заполняет всю 

мышечную воронку, а кпереди с центральной стороны 

формирует преапоневротическую жировую подушку, с 

назальной стороны — медиальную жировую подушку. 

Выделение последних двух образований обусловлено 

несколькими факторами. Во-первых, они значительно 

отличаются по цвету. Медиальная жировая подушка 

имеет более светлую окраску по сравнению с насыщенно 

желтым жиром центральной части. Во-вторых, форми-

рование медиального и центрального жира в эмбрио-

генезе происходит, вероятно, из различных листков. 

Центральный жир напоминает белую жировую ткань ту-

ловища и, судя по всему, также происходит из мезодер-

мы [14]. В свою очередь, медиальная жировая подушка 

продолжается жировой тканью мышечной пирамиды и 

имеет схожую морфологию. Подобно остальным соеди-

нительнотканным образованиям глазницы, эти фракции 

жировой ткани характеризуются нейроэктодермальным 

происхождением [8, 15].

Особое внимание изучению анатомии и гистологии 

орбитальной жировой ткани человека было уделено в 

работах научной группы, возглавляемой D. Bremond-

Gignac и H. Copin [16]. В своих исследованиях, про-

веденных на трупном материале, эти авторы показали 

наличие двух морфофункциональных топографических 

вариантов орбитальной жировой ткани. Первый пред-

ставлен толстыми соединительнотканными перегород-

ками с мелкими адипоцитами. Располагаясь в области 

мышц и слезной железы, он играет роль поддерживаю-

щей ткани, дающей точки вращения. Второй, содержа-

щий крупные адипоциты и тонкие перегородки между 

ними, локализуется в задних отделах орбиты, окружает 

зрительный нерв и позволяет ему совершать движения 

в орбите.

Клеточный состав

Клеточный состав жировой ткани глазницы каче-

ственно не отличается от жировой ткани другой локали-

зации. Несмотря на то, что в подавляющем большинстве 

изученных публикаций орбитальный жир относят к белой 

жировой ткани [17, 18], существует мнение, что орбиталь-

ный жир имеет многие характеристики бурой жировой 

ткани [19].

По данным C. Onyimba и соавт., адипоциты орбиталь-

ного жира в целом мельче и менее дифференцированы, 

чем аналогичные клетки подкожной жировой клетчатки и 

сальника [20]. Кроме того, уровень экспрессии 11β-HSD1 

у них ниже, а GRa H6PDH — выше. Орбитальная жировая 

клетчатка имеет значительную популяцию CD68+ клеток. 

Все это свидетельствует о том, что данная разновидность 

жировой ткани способна активно участвовать в воспали-

тельных заболеваниях орбиты.

Под руководством V. Ilankovan был выполнен сравни-

тельный морфометрический анализ глазничной, буккаль-

ной и подкожной жировой клетчатки туловища. Согласно 

опубликованным ими данным, по таким параметрам, 

как относительные объемы коллагена, эндотелиальные 

клетки и показатель количественной плотности тучных 

клеток, жировая ткань глазницы близка к буккальному 

жиру и значительно отличается от подкожной жировой 

клетчатки туловища [21].

По результатам биохимического анализа, представ-

ленного в работе B.S. Sires и соавт. (1998), орбитальная 

жировая клетчатка содержит пальмитиновую (22–24,6%), 

олеиновую (45–51,5%) и линоленовую (15–18,6%) кисло-

ты. При этом значимых отличий в содержании жирных 

кислот и протеинов между различными жировыми поду-

шками глазницы не обнаружено [22]. Тем не менее пока-

зано, что центральный жир содержит больше β-каротина 

и лютеина, чем медиальная жировая подушка [23]. Одна-

ко следует отметить, что физиологическое значение этого 

различия до сих пор не известно.

В настоящее время можно считать хорошо извест-

ным факт высокого содержания стволовых клеток в 

подкожной и висцеральной жировой ткани. Были пред-

приняты попытки выделить и изучить аналогичные 

клеточные популяции из орбитального жира. Сум-

марное число регенераторных клеток, полученных из 

жира медиальной и центральной жировых подушек, 

составило 7,1×105 и 15,6×105 клеток/грамм, соответ-

ственно. Клетки из обеих фракций характеризовались 

экспрессией набора CD-маркеров, характерных для 

стволовых клеток, полученных из жировой ткани дру-

гой локализации, в т.ч. имели типичные маркеры ство-

ловых клеток взрослых CD90 и CD105 [23]. При этом 

в медиальном жире оказалось в 2 раза больше CD34+ 

клеток (маркер HSCs, эндотелиальных и некоторых 

мезенхимальных стволовых клеток). В то же время 

клетки, полученные из медиального и центрального 

жира, различались по интенсивности экспрессии мар-

керов нервных клеток. По данным B.S. Korn, стволовые 

клетки, выделенные из медиального жира, позитивно 

окрашивались на маркеры зрелых нейронов NeuN, 

TH и β-тубулин III, астроцитарные маркеры GFAP и 

маркеры олигодендроцитов O4 и CNPase. Окраска на 

Nestin, маркер нейрональных стволовых клеток была 

положительной только у клеток из центральной жиро-

вой ткани глазницы [23].

Не осталась без внимания исследователей и воз-

можность направленной дифференцировки стволовых 

клеток медиальной и центральной жировых подушек 

in vitro. Установлено, что при добавлении в культураль-

ную среду соответствующих факторов мультипотент-

ные клетки, выделенные из орбитального (назального и 

центрального) жира, приобретают морфологию зрелых 

адипоцитов, гладких миоцитов и клеток нервной ткани 

(нейрональных и глиальных) и экспрессируют характер-

ные CD-маркеры [23]. Показано, что из медиального и 
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центрального жира можно выделить различные проге-

ниторные клетки, способные к дифференцировке in vitro 

в клетки эндотелия сосудов, хондроциты и остеоциты 

[24]. Однако способность к адипогенной дифференци-

ровке у клеток обеих фракций оказалась значительно 

ниже, чем у стволовых клеток абдоминальной жировой 

ткани. При этом менее 1% клеток позитивно окрашива-

лись на маркеры гладких миоцитов после инкубации в 

соответствующей дифференциальной среде.

Согласно данным I.H. Ho и W.H. Ma, при сокульти-

вировании с эпителиоцитами роговицы стволовые клет-

ки орбитальной жировой клетчатки меняли свою мор-

фологию и становились округлыми, полигональными, 

утрачивали экспрессию CD105 и приобретали маркеры 

эпителиальных клеток [25].

Роль в формировании патологии
органа зрения

Одним из первых предположения о связи изменений 

ретробульбарной клетчатки с патологией органа зрения 

высказал Г.А. Шилкин [10]. Им были описаны случаи, 

когда при осевой миопии в ретробульбарной клетчатке 

определялись бессосудистые пустоты и тяжи, но при 

этом она оставалась рыхлой. В свою очередь, у паци-

ентов с гиперметропией, микрофтальмом, колобомами 

хориоидеи и энофтальмом наблюдали бессосудистое 

уплотнение жировой клетчатки глазницы. Позднее воз-

можность взаимосвязи объема орбитальной клетчатки с 

повышением внутриглазного давления была рассмотре-

на в работе O. Stojanov и соавт. [18]. Они показали, что у 

тучных людей больше объем ретробульбарной жировой 

ткани (6,23 против 4,85 cm3; p <0,01) и выше внутри-

глазное давление (15,96 против 12,99 мм рт.ст.; p <0,01) 

по сравнению с людьми, имеющими нормальную массу 

тела. При этом установлена положительная корреляция 

между значением показателя внутриглазного давления и 

объемом ретробульбарной жировой ткани.

У пациентов с глаукомой обнаружены изменения 

орбитальной жировой клетчатки после использования 

простагландинсодержащих капель [26]. Инстилляции ла-

танопроста, биматопроста или травопроста у таких па-

циентов сопровождались снижением средней плотности 

адипоцитов центральной жировой подушки по сравне-

нию с контрольной группой.

При проведении спектрофотометрического анализа в 

группе пациентов с приобретенным птозом инволютивно-

го характера была выявлена тенденция к меньшему содер-

жанию каротиноидов в преапоневротическом жире [27].

Перспективы использования
орбитальной жировой клетчатки в офтальмологии

и регенеративной медицине

Нельзя исключать, что дальнейшее изучение орби-

тальной жировой клетчатки может пролить свет на этио-

логию и патогенез патологии органа зрения. Принимая 

во внимание общее нейроэктодермальное происхождение 

глазного яблока и орбитального жира, стволовые клетки 

орбитальной жировой клетчатки могут стать прекрасным 

источником лечения врожденной и приобретенной пато-

логии глаза [28]. Так, стволовые клетки, выделенные из 

орбитальной жировой ткани, могут применяться для ре-

генерации поврежденных клеток при патологии сетчатки 

(например, макулярная дегенерация, врожденная абиотро-

фия и пр.), глаукоматозных, травматических и дегенера-

тивных повреждениях зрительного нерва, инфекционных 

и ожоговых повреждениях глазной поверхности [23, 29].

Использование стволовых клеток орбитальной клет-

чатки нам представляется перспективным и для целей 

реконструктивно-пластической офтальмохирургии. На-

пример, они могли бы использоваться для обогащения 

трансплантатов жировой ткани при липофилинге. Поми-

мо местного использования в офтальмологии, орбиталь-

ную жировую клетчатку нельзя не рассматривать и как 

возможный источник стволовых клеток для достижения 

противовоспалительного эффекта при системном при-

менении [30].

Заключение

Анализ данных литературы о жировой клетчатке глаз-

ницы показал, что в отношении строения и функции этой 

ткани остается много неизученных вопросов. Достижения 

в изучении свойств подкожной и висцеральной жировой 

ткани туловища определяют и перспективы поиска новых 

звеньев патогенеза глазных болезней, учитывая возмож-

ную роль клеток орбитального жира. Единое нейроэкто-

дермальное происхождение клетчатки глазницы и глазного 

яблока делает ее одним из предпочтительных источников 

стволовых клеток для регенеративной медицины, а также 

поиска новых терапевтических мишеней в офтальмологии.
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Influence of Adamantilbromphenylamine
on Parameters of Immunity and Symptoms of Asthenia

in Patients with Non-Psychotic Mental Disorders
Objective: Our aim was to assess effect of antiasthenic drug adamantilbromphenylamine on the immune system and symptoms of asthenia in patients 
with non-psychotic mental disorders and to reveal possible criteria for prediction of treatment efficiency. Methods: Uncontrolled study with inter-
rupted time series was carried out. According to efficiency of treatment patients were divided into two groups (group 1 (n =21) — very much improved 
and much improved; group 2 (n =9) — minimally improved). Adamantilbromphenylamine was administered to patients as a monotherapy 100 mg 
a day for 28 days. Examination was conducted before and after therapy. Severity of asthenic symptoms according to MFI-20 scale was identified; 
cellular and humoral immunity parameters, mitogen-induced production of interleukins (IL) 1β and IL 4 by immunocompetent cells of patients were 
assessed. Results: 30 patients with non-psychotic mental disorders with predominance of asthenic symptomatology in clinical picture of the disease 
were examined. Before therapy every proband had over 60 points across 5 items of MFI-20 scale. As compared with control decrease of number of 
lymphocytes of CD3+-, HLA-DR+, CD16+-phenotypes; increase in the ratio of CD4+/CD8+; concentration of serum IgМ; phagocytic activity of 
neutrophils were revealed. In the end of therapy in group 1, sum total of points of asthenia decreased up to 26 (23–37) (p <0.001); in group 2 — up 
to 57 (47–61). Only in group 1 positive dynamic of immune parameters was revealed. It was shown that baseline level of proinflammatory cytokine 
IL 1β in group with apparent therapeutic effect of the drug was reliably lower, than in group with minimal improvement (p =0.005). These differences 
remained also after course of therapy (p =0.042). Conclusion: Interrelationship of clinical-immunological effect of adamantilbromphenylamine has 
been revealed; intensity of production of IL 1β may be considered as a criterion of prognosis of efficiency of treatment with adamantilbromphenyl-
amine in patients with non-psychotic mental disorders.
Key words: non-psychotic mental disorders, asthenia, immune system, adamantilbromphenylamine.
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Т.П. Ветлугина, В.Б. Никитина, С.А. Сергеева, М.М. Аксенов, О.А. Лобачева,
Д.Н. Савочкина, Е.М. Епанчинцева, Н.А. Бохан
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Влияние адамантилбромфениламина
на параметры иммунитета и симптомы 

астении у пациентов с непсихотическими 
психическими расстройствами

Цель исследования: оценить влияние антиастенического препарата адамантилбромфениламина на систему иммунитета и симптомы 
астении у пациентов с непсихотическими психическими расстройствами и опеределить возможные критерии прогноза эффективно-
сти лечения. Методы: проведено неконтролируемое исследование с прерванным временным рядом. По эффективности лечения пациен-
ты были разделены на 2 группы (1-я группа, n =21 — с сильно выраженным и выраженным улучшением состояния; 2-я группа, n =9 — с 
незначительным улучшением). Адамантилбромфениламин назначали пациентам в виде монотерапии по 100 мг/сут в течение 28 сут. 
Обследование проводили до и после лечения. Выраженность астенической симптоматики определяли по шкале MFI-20; оценивали 
параметры клеточного и гуморального иммунитета, митогениндуцированную продукцию интерлейкинов (ИЛ) 1β и ИЛ 4 иммуноком-
петентными клетками пациентов. Результаты: обследованы 30 пациентов (средний возраст 35,33±8,79 года) с непсихотическими 
психическими расстройствами, в клинической картине заболевания которых преобладала астеническая симптоматика. До начала 
лечения каждый обследуемый по 5 пунктам шкалы MFI-20 в сумме имел более 60 баллов. По отношению к контролю установлено 
уменьшение числа лимфоцитов CD3+-, HLA-DR+, CD16+-фенотипов; повышение соотношения CD4+ / CD8+, концентрации IgМ, 
фагоцитарной активности нейтрофилов. По окончании терапии в 1-й группе общая сумма баллов астении снизилась до 26 (23–37) 
(p <0,001), во 2-й группе — до 57 (47–61). Только в 1-й группе установлена позитивная динамика параметров иммунитета. Показано, 
что исходное содержание провоспалительного цитокина ИЛ 1β в группе с выраженным терапевтическим эффектом препарата было 
значимо ниже, чем в группе с незначительным улучшением (р =0,005). Эти различия сохранялись и после курса лечения (р =0,042). 
Заключение: показана сопряженность клинического и иммунологического эффекта адамантилбромфениламина; интенсивность про-
дукции ИЛ 1β может рассматриваться в качестве критерия прогноза эффективности лечения адамантилбромфениламином паци-
ентов с непсихотическими психическими расстройствами.
Ключевые слова: непсихотические психические расстройства, астения, система иммунитета, адамантилбромфениламин.
(Для цитирования: Ветлугина Т.П., Никитина В.Б., Сергеева С.А., Аксенов М.М., Лобачева О.А., Савочкина Д.Н., Епанчинцева Е.М., 

Бохан Н.А. Влияние адамантилбромфениламина на параметры иммунитета и симптомы астении у пациентов с непсихотическими 
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Обоснование

Астенические состояния характеризуются повышен-

ной истощаемостью психических и физических функций 

и наиболее часто встречаются как при соматических, так 

и при психических заболеваниях. При пограничных (не-

психотических) психических расстройствах астения мо-

жет быть ведущим симптомокомплексом, определяющим 

клиническую картину заболевания, создающим предпо-

сылки для формирования более сложных психопатологи-

ческих нарушений, осложняющим лечение пациентов и 

их социальную адаптацию [1–3]. Несмотря на широкий 

арсенал фармакологических средств, выбор терапевтиче-

ской тактики лечения астенических состояний остается 

важной проблемой медицины. В связи с этим обосновано 

применение при пограничных психических расстройствах 

препарата адамантилбромфениламина, воздействующего 

на основные симптомы астении, сочетающего психости-

мулирующий и анксиолитический эффект и не имеющего 

выраженных нежелательных явлений [4]. При этом акту-

альна задача разработки подходов к персонализирован-

ной терапии, поиска критериев прогноза эффективности 

лечения и, в частности, иммунологических критериев, 

поскольку нарушение нейроиммунного взаимодействия 

является важнейшим фактором формирования и течения 

непсихотических психических расстройств [5–7].

Целью исследования было оценить влияние анти-

астенического препарата адамантилбромфениламина на 

систему иммунитета и симптомы астении у пациентов 

с непсихотическими психическими расстройствами и 

определить возможные критерии прогноза эффективно-

сти лечения.

Методы

Дизайн исследования
Проведено неконтролируемое исследование с пре-

рванным временным рядом. В двух группах пациентов, 

разделенных по эффективности лечения, изучали не-

сколько параметров до и после терапии.

Критерии соответствия
В исследование включали пациентов, поступивших в 

стационар и не принимавших психотропные средства в 

течение 30 сут до поступления.

Критерии включения:

 • непсихотические психические расстройства, диа-

гностированные в рамках МКБ-10 — расстройства 

адаптации (F43.2), неврастения (F48.0), органическое 

эмоционально-лабильное (астеническое) расстрой-

ство (F06.6);

 • возраст 18–55 лет;

 • общая сумма баллов астенической симптоматики по 

шкале MFI-20 (the Multidimensional Fatigue Inventory) 

[8] — 60 и более;

 • согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения:

 • наличие алкогольной и наркотической зависимости;

 • неврологические и соматические заболевания в 

острой стадии;

 • отказ пациента от участия в исследовании.

Условия проведения
Исследование проведено на базе отделения погра-

ничных состояний клиники НИИ психического здоровья 

г. Томска.

Продолжительность исследования
Исследование выполнялось с марта по июнь 2009 г. 

Продолжительность периода наблюдения составила 

34 сут: скрининг — 3 сут, лекарственная терапия паци-

ентов — 28 сут, контрольный скрининг по окончании 

лечения — 3 сут. Клинико-иммунологический анализ 

полученных данных проведен в 2014 г.

Описание медицинского вмешательства
Пациентам назначали адамантилбромфениламин в 

виде монотерапии, per os по 100 мг/сут, утром после еды, 

в течение 28 сут.

Исходы исследования
Основным исходом исследования являлась эффек-

тивность лечения, оцениваемая по динамике общего 

клинического состояния пациентов; динамика выражен-

ности астенической симптоматики и иммунологических 

показателей в процессе терапии.

Анализ в подгруппах
В соответствии с целью исследования и принимая во 

внимание отсутствие отклика на препарат у некоторых 

пациентов, отмеченное и другими авторами [9, 10], на 

основании оценки степени тяжести и динамики клиниче-

ского состояния (Clinical Global Impression – Improvement 

Scale, CGI-I) [11], по эффективности лечения пациенты 

были разделены на 2 группы: с очень выраженным и 

выраженным улучшением состояния и с незначитель-

ным улучшением. Проведен сравнительный анализ этих 

групп по показателям выраженности астенической сим-

птоматики и иммунологическим параметрам в 2 точках: 

до начала лечения и по его окончании. Контролем при 

иммунологических исследованиях служили референсные 

значения показателей иммунного статуса практически 

здоровых людей.

Методы регистрации исходов
Психическое состояние пациентов диагностировано 

в рамках МКБ-10. Оценку степени тяжести и динамики 

клинического состояния осуществляли с использовани-

ем шкалы общего клинического впечатления CGI-I. Для 

оценки выраженности астенической симптоматики ис-

пользована шкала субъективной оценки астении MFI-20.

При оценке иммунного статуса наблюдаемых при-

меняли комплекс лабораторных тестов: определяли фе-

нотипы иммунокомпетентных клеток (кластеры диф-

ференцировки, CD) с использованием моноклональных 

антител (ООО «Сорбент», Россия), концентрацию сыво-

роточных иммуноглобулинов M, G, A с использованием 

наборов моноспецифичных сывороток к IgG, IgA, IgM 

и стандартные сыворотки производства НПО «Микро-

ген» (Россия); содержание циркулирующих иммунных 

комплексов (ЦИК) в сыворотке крови с использованием 

ПЭГ-6000; фагоцитарную активность полиморфноядер-

ных нейтрофилов (фагоцитарный индекс, ФИ, и фагоци-

тарное число, ФЧ) в тест-системе с меламиноформальде-

гидным латексом. Митогениндуцированную продукцию 

интерлейкинов (ИЛ) 1β и 4 иммунокомпетентными клет-

ками пациентов исследовали в культуре цельной крови 

(ЛПС-индуцированная и ФГА-индуцированная культу-

ра, соответственно); концентрацию интерлейкинов в су-

пернатантах культуры определяли методом иммунофер-

ментного анализа с использованием стандартных наборов 

(ООО «Протеиновый контур», Россия). Контролем при 

иммунологических исследованиях служили разработан-

ные в лаборатории клинической психонейроиммуноло-
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гии НИИ психического здоровья референсные значения 

показателей иммунного статуса 190 практически здоро-

вых людей (региональные иммунологические нормы).

Этическая экспертиза
При проведении исследования были соблюдены 

принципы информированного согласия Хельсинкской 

декларации Всемирной медицинской ассоциации. Ис-

следование одобрено Локальным этическим комитетом 

при НИИ психического здоровья (Томск), протокол № 22 

от 10.03.2009 г.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Статистическую обработку данных проводили с исполь-

зованием пакета STATISTICA v. 7.0 (StatSoft Inc, США) 

[12]. Распределение количественных показателей про-

веряли на нормальность по критериям Шапиро–Уилка 

и визуального метода гистограмм. Поскольку большинство 

показателей не подчинялись нормальному закону распре-

деления, использовали непараметрические статистиче-

ские критерии, их описательная статистика представлена 

медианой (Ме) и межквартильным интервалом (25–75%, 

или LQ–UQ) [13]. Анализ количественных данных прово-

дили путем сравнения независимых выборок с помощью 

U-критерия Манна–Уитни. Для определения различий 

между парными параметрами до и после лечения вну-

три каждой группы применяли W-критерий Вилкоксона. 

Критический уровень значимости при проверке стати-

стических гипотез принимался равным 0,05.

Результаты

Участники исследования
По критериям включения для исследования были ото-

браны 52 пациента. Из них 14 человек не дали согласие 

на участие в исследовании, 8 пациентов были исключены 

в связи с обострением сопутствующих соматических за-

болеваний. Полностью завершили курсовое лечение по 

программе 30 пациентов — 7 (23,3%) мужчин и 23 (76,7%) 

женщины — в возрасте от 22 до 53 лет (средний возраст 

35,33±8,79 года).

Основные результаты исследования
У всех пациентов (n =30) до начала лечения имела 

место клинически выраженная астения, и по 5 пунктам 

шкалы MFI-20 каждый обследованный в сумме имел бо-

лее 60 баллов. Симптоматика астении выражалась в виде 

эмоциональной лабильности, некоторых соматовегета-

тивных симптомов, нарушений сна, повышенной утом-

ляемости, снижения уровня профессиональной активно-

сти и продуктивности в повседневных делах. Ведущими 

клиническими синдромами были астенический — у 14 

(46,7%), астенодистимический — у 9 (30,0%) и астеноце-

фалгический — у 7 (23,3%) пациентов.

Оценка эффективности терапии по шкале CGI-I по-

казала, что у 21 (70%) пациента клиническое состояние 

по завершении лечения соответствовало критерию «очень 

выраженное и выраженное улучшение» (1-я группа), у 9 

(30,0%) человек — критерию «незначительное улучше-

ние» (2-я группа). Самооценка динамики состояния по 

шкале астении MFI-20 демонстрировала существенные 

различия между этими группами. При равных исходных 

данных степени выраженности астении в обеих группах 

[69 (63–75) в 1-й и 69 (64–71) баллов во 2-й группе] на за-

ключительном этапе лечения антиастеническим препара-

том в 1-й группе общая сумма баллов по шкале снизилась 

до 26 (23–37) (p =0,00002), во 2-й — до 57 (47–61). Наи-

большие отличия касались подшкал «общая астения», 

«физическая астения», «понижение активности», «психи-

ческая астения» (рис. 1).

При иммунологическом обследовании до начала ле-

чения (табл.) в группах пациентов выявлены отклонения 

ряда параметров иммунной системы от значений реги-

ональной иммунологической нормы (контроль). Так, 

у больных зарегистрировано уменьшение числа Т лим-

фоцитов CD3+-фенотипа и лимфоцитов с рецептора-

ми поздней активации HLA-DR+-фенотипа; увеличение 

числа лимфоцитов CD16+-фенотипа, обладающих есте-

ственной киллерной активностью. Зафиксировано по-

вышение соотношения CD4+ / CD8+ за счет увеличения 

числа Т хелперов / индукторов (CD4+) и снижения содер-

жания цитотоксических Т лимфоцитов (CD8+).

Гуморальное звено иммунитета пациентов характе-

ризовалось достоверным повышением концентрации 

сывороточного IgМ и тенденцией к повышению кон-

центрации IgG и IgА. Также была повышена фагоцитар-

ная активность полиморфноядерных нейтрофилов: в 1-й 

группе — как ФИ, так и ФЧ, во 2-й — ФЧ. Сравнитель-

ный анализ исходных данных иммунологического обсле-

дования (точка 1) не показал значимых различий между 

группами пациентов.

По окончанию лечения в 1-й группе пациентов с 

очень выраженным и выраженным улучшением кли-

нического состояния установлена позитивная динами-

ка ряда иммунологических показателей (рис. 2). Так, 

по сравнению с точкой 1 обследования в точке 2 от-

Рис. 1. Динамика симптомов астении у пациентов по шкале MFI-20 на фоне монотерапии адамантилбромфениламином.

Примечание. По оси Х — подшкалы MFI-20: 1 — общая астения; 2 — физическая астения; 3 — снижение активности; 4 — снижение 

мотивации; 5 — психическая астения. * — р <0,05; ** — р <0,01.
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Таблица. Параметры системы иммунитета больных с непсихотическими психическими расстройствами до начала лечения адамантил-

бромфениламином, Ме (LQ–UQ)

Показатели

Группы обследуемых

p2Контроль (n =190)
Пациенты

1-я группа (n =21) 2-я группа (n =9)

Лейкоциты, 109/л 5,60 (4,80–6,40)
5,90 (4,70–6,90)

р1 =0,289

5,10 (4,40–5,80)

р1 =0,343
0,230

Лимфоциты, % 33,00 (27,00–39,00)
33,00 (30,00–39,00) 

р1 =0,391

36,00 (34,00–43,00) 

р1 =0,213
0,821

Лимфоциты, абс. 1,86 (1,51–2,12)
2,15 (1,66–2,57)

р1 =0,074

1,85 (1,75–2,38)

р1 =0,457
0,684

CD2+, % 73,18 (72,00–73,18)
74,00 (68,00–78,00)

р1 =0,594

72,00 (68,00–76,00)

р1 =0,628
0,785

CD3+, % 66,84 (62,00–71,00)
62,00 (56,00–70,00) 

р1 =0,044

60,00 (56,00–72,00) 

р1 =0,131
0,734

CD4+, % 36,50 (36,00–36,50)
40,00 (36,00–48,00) 

р1 =0,082

40,00 (40,00–48,00) 

р1 =0,009
0,750

CD8+, % 25,32 (25,00–25,32)
22,00 (20,00–26,00)

р1 =0,00446

22,00 (20,00–30,00) 

р1 =0,581
0,524

CD4 / CD8 1,45 (1,43–1,45)
1,89 (1,44–2,18)

р1 <0,001

1,60 (1,47–1,82)

р1 =0,010
0,526

HLADR+, % 18,41 (15,00–21,00)
14,00 (12,00–16,00)

р1 <0,001

12,00 (10,00–20,00)

р1 =0,118
0,715

CD20+, % 9,30 (7,00–10,00)
8,00 (8,00–16,00)

р1 =0,265

8,00 (6,00–10,00)

р1 =0,507
0,155

CD16+, % 9,24 (7,00–11,00)
12,00 (10,00–20,00) 

р1 <0,001

16,00 (14,00–22,00) 

р1 <0,001
0,351

CD95+, % 11,65 (11,65–12,00)
10,00 (8,00–16,00) 

р1 =0,658

8,00 (6,00–14,00)

р1 =0,407
0,616

IgM, г/л 1,24 (1,00–1,50)
1,62 (0,98–2,56)

р1 =0,011

2,34 (1,72–2,68)

р1 <0,001
0,103

IgG, г/л 15,94 (13,20–19,24)
18,56 (15,64–19,60) 

р1 =0,163

17,76 (14,24–20,52) 

р1 =0,292
0,803

IgA, г/л 2,07 (1,44–2,66)
2,36 (1,90–2,94)

р1 =0,032

2,36 (0,90–3,54)

р1 =0,758
0,511

ЦИК, усл. ед. 89,00 (67,00–110,00)
85,00 (66,00–116,00) 

р1 =0,988

92,00 (57,00–115,00)

р1 =0,948
1,000

ФИ, % 71,44 (71,44–74,00)
82,00 (68,00–88,00)

р1 <0,001

72,00 (62,00–87,00)

р1 =0, 587
0,181

ФЧ 6,64 (5,97–6,70)
8,90 (8,45–9,70)

р1 <0,001

9,80 (9,09–10,10)

р1 <0,001
0,154

Примечание. ЦИК — циркулирующие иммунные комплексы, ФИ — фагоцитарный индекс, ФЧ — фагоцитарное число. р1 — значи-

мость различий по отношению к контролю; р2 — значимость различий между группами пациентов.

Рис. 2. Динамика показателей иммунитета на фоне монотерапии адамантилбромфениламином.

Примечание. Контроль принят за 100%. * — р <0,05 — значимость различий между параметрами иммунитета до и после лечения. 

Лц ― лейкоциты, Лф ― лимфоциты, ФИ — фагоцитарный индекс.
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мечено снижение высокой исходной концентрации 

IgM (p =0,018) и IgG (p =0,043), а также ФИ (p =0,052). 

Содержание хелперов / индукторов CD4+-фенотипа 

оставалось высоким, при этом число цитотоксических 

Т лимфоцитов CD8+-фенотипа повышалось до значе-

ний нормы (p =0,035). У пациентов 2-й группы значимой 

позитивной динамики параметров иммунитета после 

лечения не наблюдали: напротив, установлено уменьше-

ние числа лейкоцитов (p =0,049) и еще большее повыше-

ние исходной концентрации IgG (p =0,046), показателя 

фагоцитарной активности полиморфноядерных нейтро-

филов (p =0,008).

При изучении митогениндуцированной продукции 

ИЛ мононуклеарами обследованных лиц установили, что 

концентрация ИЛ 4 в супернатантах культуры цельной 

крови в точке 1 составила в 1-й группе 45,82 (12,84–78,10), 

во 2-й — 48,63 (46,52–104,76) пкг/мл. В динамике терапии 

значимых различий продукции ИЛ 4 не установлено.

Сравнительная характеристика уровня продукции 

ИЛ 1β в группах пациентов с разной эффективностью 

терапии адамантилбромфениламином представлена на 

рис. 3.

При рассмотрении групп с различой эффективно-

стью терапии оказалось, что группу с выраженным тера-

певтическим эффектом составили пациенты, у которых 

продукция ИЛ 1β была невысокой как до лечения, так 

и по его завершении. Во 2-й группе с незначительным 

улучшением общего клинического состояния концентра-

ция ИЛ 1β в супернатантах культуры крови до терапии 

значимо превышала данный показатель в 1-й группе 

(р =0,005), снижаясь к концу периода лечения, но оста-

ваясь значимо выше соответствующего показателя в 1-й 

группе (р =0,042).

Нежелательные явления
У 4 человек, принимавших адамантилбромфенила-

мин, в 1-е сут лечения наблюдались нежелательные яв-

ления легкой степени выраженность (головная боль, раз-

дражительность, трудность засыпания), которые исчезли 

к концу курса лечения.

Обсуждение

В ходе исследования установлен психонейроимму-

номодулирующий эффект адамантилбромфениламина, 

который выражался в позитивном влиянии на симпто-

мы астении и показатели иммунной реактивности и 

их сопряженность с динамикой общего клинического 

состояния, оцениваемой по шкале CGI-I. Обнаружена 

зависимость терапевтического эффекта препарата от про-

воспалительного цитокина ИЛ 1β: низкий исходный и в 

динамике лечения уровень продукции ИЛ 1β был харак-

терен для группы пациентов с выраженным улучшением 

клинического состояния, высокий уровень — для боль-

ных с незначительным улучшением.

Адамантилбромфениламин является производным 

адамантана [химическое название N-(2-адамантил)-

N-(парабромфенил)-амин], разработан в НИИ фар-

макологии им. В.В. Закусова (Москва). Спектр фар-

макологической активности препарата включает 

психостимулирующие, анксиолитические, нейропротек-

тивные, иммуномодулирующие [14–16] и актопротектор-

ные [17–19] эффекты. В многоцентровых клинических 

исследованиях продемонстрирована высокая эффектив-

ность и безопасность препарата при лечении широкого 

спектра астенических расстройств, включая неврастению 

и соматическую астению [9, 20]. Успех лечения во многом 

определяется индивидуальными особенностями пациен-

тов и выбором препарата [21]. Так, доля респондеров при 

лечении астенических расстройств адамантилбромфени-

ламином по шкале CGI-I составила от 80 до 92% случаев 

[9, 10]. В нашем исследовании эта доля была равна 70%. 

Отсутствие отклика на препараты у ряда пациентов ставит 

задачей поиск критериев, способствующих назначению 

адекватной дифференцированной терапии.

Важнейшая роль в поддержании гомеостаза в нор-

ме и при патологии принадлежит нервной и иммунной 

системе [5], и нарушение нейроиммунной регуляции 

приводит как к психической дезадаптации, так и к им-

мунной недостаточности, формированию на этом фоне 

сопутствующей соматической патологии и затяжному 

течению психических расстройств [22]. Установленный 

нами клинико-иммунологический эффект адамантил-

бромфениламина может быть реализован по различным 

механизмам взаиморегуляции нервной и иммунной си-

стемы. Проведенные ранее исследования показали вли-

яние препарата на процессы повышения интенсивности 

биосинтеза, высвобождения и метаболизма дофамина в 

нейромедиаторных системах мозга экспериментальных 

животных [23, 24]. Известно, что активация дофамина 

оказывает стимулирующее действие на иммунную ре-

активность [25], которая вносит существенный вклад в 

формирование и течение психических расстройств [6]. С 

учетом этих данных психостимулирующее и иммуномо-

дулирующее действие адамантилбромфениламина может 

быть обусловлено оптимизацией нейроиммунного вза-

имодействия через центральные механизмы регуляции.

Кроме того, основную роль в сложных механизмах 

интеграции нервной и иммунной системы играют цито-

кины (через цитокинопосредованные сигнальные пути 

психонейроиммуномодуляции). В экспериментальных 

исследованиях показано влияние адамантилбромфени-

ламина на содержание цитокиновых маркеров воспа-

ления [26]. В нашем исследовании установлена со-

пряженность продукции ИЛ 1β иммунокомпетентными 

клетками пациентов с различным клиническим эффек-

том препарата, причем при высоком уровне продук-

ции данного цитокина отмечена инертность параметров 

иммунитета и клинической симптоматики в динамике 

лечения. ИЛ 1β относится к провоспалительным цито-

кинам, повышение содержания которых не способствует 

восстановлению факторов иммунной защиты и корре-

лирует со степенью тяжести различных патологических 

процессов [27, 28].

Рис. 3. Динамика концентрации ИЛ 1β у пациентов на фоне 

монотерапии адамантилбромфениламином.

Примечание. * и ** — значимость различий между группами; 

# — значимость различий внутри группы (*, # — р <0,05; ** — 

р <0,01).
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Заключение

В настоящем исследовании при монотерапии ада-

мантилбромфениламином пациентов с непсихотически-

ми психическими расстройствами с преобладанием в 

структуре заболевания астенического симптомокомплек-

са установлен позитивный клинический и иммуномо-

дулирующий эффект препарата. Показана зависимость 

клинико-иммунологического действия препарата от со-

держания провоспалительного цитокина ИЛ 1β, про-

демонстрировано, что низкий исходный и уровень в 

динамике лечения ИЛ 1β был характерен для группы 

пациентов с выраженным терапевтическим эффектом. 

Полученные данные позволяют рассматривать ИЛ 1β в 

качестве биомаркера прогноза эффективности терапии 

и персонализированного назначения адамантилбромфе-

ниламина пациентам с непсихотическими психическими 

расстройствами, в клинической картине которых преоб-

ладает астеническая симптоматика.
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β-Катенин: структура, функции
и роль в опухолевой трансформации 

эпителиальных клеток
В обзоре представлены сведения о структуре и механизмах функционирования β-катенина, его роли в опухолевой трансформации 
при различных вариантах неоплазий. Первичная структура β-катенина позволяет ему взаимодействовать со многими факторами и 
лигандами, в т.ч. с факторами транскрипции, α-катенином, белком клеточной адгезии кадгерином, Axin, малыми ГТФазами семейства 
Rho, Bcl9 и др. Все это объясняет его внутриклеточную многофункциональность. Также приведены данные об участии β-катенина в 
механизмах адгезии, регуляции метаболизма РНК, формировании контактов с цитоскелетом, его роли как кофактора в каноническом 
Wnt-сигнальном пути; приведены примеры про- и противовоспалительных эффектов β-катенина. Участие β-катенина в опухолевой 
трансформации и прогрессии некоторых злокачественных опухолей в настоящее время не вызывает сомнений. Освещены современные 
представления об изменении экспрессии β-катенина при таких эпителиальных злокачественных опухолях, как рак толстой кишки, 
рак предстательной железы, различные варианты рака щитовидной железы, гепатоцеллюлярный рак, а также перспективах его 
использования как маркера и предиктора злокачественных опухолей. Продолжение исследований в данном направлении позволит не 
только использовать β-катенин как потенциальный предиктор злокачественных опухолей, но и разработать подходы к их таргетной 
терапии.
Ключевые слова: β-катенин, Wnt/β-катениновый сигнальный путь, опухолевая трансформация эпителиальных клеток.
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β-Catenin: Structure, Function and Role in Malignant 
Transformation of Epithelial Cells

The article presents the data on the structure and mechanisms of β-сatenin functioning. The basic aspects of the role of β-сatenin in malignant 
transformation have been studied at various tumors. Primary structure of β-catenin allows it to interact with many factors and ligands, including 
transcription factors, α-catenin, cadherin, Axin, Rho family GTPases, Bcl9 et al. This interaction is the base for β-catenin's intracellular multi-
functioning. The review presents data on the participation of β-catenin in the mechanisms of adhesion, regulation of RNA metabolism, formation 
contacts with the cytoskeleton and its role in the canonical Wnt signaling pathway, marked examples pro-inflammatory and anti-inflammatory 
effects of β-catenin. The β-catenin involvement in malignant transformation and progression of certain tumors is not in doubt. The data on the 
changes in β-catenin expression in the given examples of colon cancer, prostate cancer, different forms of thyroid cancer and hepatocellular carci-
noma are presented with the prospects of its use as a marker and a predictor of malignant transformation. Continued research in this area will not 
only make use of β-catenin as a potential predictor of malignant tumors, but also to develop approaches to targeted therapy.
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и ICAT (Inhibitor of β-Catenin and Tcf4), малых ГТФаз 

семейства Rho и других [10, 11]. β-катенин взаимодей-

ствует со многими белками, участвующими в метабо-

лизме РНК, такими как регуляторы сплайсинга РНК и 

некоторыми РНК-связывающими белками (RBP) в ядре. 

Это говорит о том, что β-катенин может регулировать 

метаболизм РНК, либо напрямую связываясь с РНК, 

либо косвенно через другие RBP [12]. На данный момент 

зарегистрировано более 38 молекул, взаимодействую-

щих с β-катенином [13].

На основании структурных и термодинамических 

данных было высказано предположение, что NTD и 

CTD могут препятствовать неспецифическим белок-

белковым взаимодействиям в области Arm-повторов, 

т.к. в этих трех регионах имеются различия в распределе-

нии заряда, и, кроме того, NTD и CTD являются кислы-

ми, а центральный домен — основным. Таким образом, 

2 концевых домена могут оградить Arm-повторы и вы-

ступить в качестве «внутримолекулярных шаперонов» 

центральной области [14].

Методами биохимического и спектрометрического 

анализа было показано, что сайты связывания для вы-

шеперечисленных агентов с β-катенином расположе-

ны в центральной области (R3–R9). Следовательно, 

данные молекулы не могут связываться с β-катенином 

одновременно [15]. Пространственное разделение раз-

личных β-катенинсвязывающих факторов в клетке мо-

жет быть важным для правильного функционирования 

этих белков.

Кроме того, конкуренция между партнерами 

β-катенина имеет важное значение для регулирования 

работы Wnt/β-катенинового сигнального пути [16].

Функционирование β-катенина жестко регулируется 

путем различных посттрансляционных модификаций, 

включая фосфорилирование Ser/Thr и Tyr, убиквитили-

рование и ацетилирование [11].

β-катенин выполняет многочисленные функции в 

клетке, в т.ч. участвует в механизмах межклеточной адге-

зии, клеточной подвижности и сигнальной трансдукции. 

Как кофактор сигнального пути Wnt, β-катенин задей-

ствован в процессах дифференцировки, апоптоза и про-

лиферации, а также сохранения пула стволовых клеток. 

Исследования его функционального потенциала активно 

продолжаются.

Введение

β-катенин относится к семейству молекул-катени-

нов. Впервые это семейство белков было обнаружено 

и выделено при изучении общих механизмов адгезии 

Е-кадгерина (увоморулина) в 1989 г. [1], когда группа 

ученых под руководством R. Kemler определила 3 не-

зависимых белка, ассоциированных с цитоплазмати-

ческим доменом Е-кадгерина. Относительно функции 

этих молекул была высказана гипотеза о том, что они 

обеспечивают связь Е-кадгерина с цитоскелетом. От-

сюда и их название — катенины (от лат. catenа — цепь). 

В соответствии с молекулярной массой белков — 102, 88 

и 80 кДа — им были даны обозначения α, β и γ-катенин 

(плакоглобин) [1].

Все катенины, за исключением структурно нерод-

ственного α-катенина, содержат центральную область, 

состоящую из Armadillo (Arm)-повторов (от 9 до 12), 

представляющих собой относительно консервативную 

последовательность аминокислот [2–4].

На основании гомологии первичной последователь-

ности катенины позвоночных, содержащие Arm-домены, 

делят на 3 подсемейства: β-катенины (β-катенин, 

γ-катенин / плакоглобин), p120 (p120; Armadillo-Repeat 

gene deleted in Velo-Cardio-Facial syndrome, ARVCF; 

δ-катенин; p0071) и плакофилины 1 и 3. Такое подразде-

ление катенинов позвоночных отражает их функциональ-

ные особенности [4, 5].

Следует отметить, что не все белки, содержащие Arm-

повторы, способны связывать кадгерины. По определе-

нию они не относятся к катенинам; одним из примеров 

может служить белок α-импортин, который участвует в 

переносе сигнальных белков в ядро [4].

Все разнообразие катенинов образует сложную функ-

циональную сеть [4]. Дисбаланс в работе катенинов явля-

ется звеном патогенеза ряда заболеваний, включая врож-

денные пороки развития, онкологические заболевания, 

метаболические нарушения, когнитивные расстройства, 

остеопороз [6–8].

Структура β-катенина

β-катенин (781 аминокислотный остаток у челове-

ка) — один из членов белков суперсемейства Arm [2]. Его 

первичная структура состоит из NH2-терминального до-

мена (NDT), центрального региона, представленного 12 

Arm-повторами (R1–12), и COOH-терминального конца 

(CTD) (рис. 1) [9, 10].

Каждый Arm-повтор включает приблизительно 42 

аминокислотных остатка, образующих 3 спирали. Все 

вместе Arm-повторы образуют суперспираль, формиру-

ющую длинную положительно заряженную канавку. В 

конце центрального региона (R12) расположена специ-

фическая консервативная петля (спираль C), упакован-

ная в CTD и домен Arm-повторов с формированием ядра 

суперспирали [11]. Вместе CTD и спираль С известны 

как домен трансактивации, который связывается с мно-

жеством регуляторов транскрипции и регуляторами хро-

матина [9].

NTD и CTD могут быть структурно гибкими, в то 

время как центральная область образует относительно 

жесткий скаффолд (каркас), который служит платфор-

мой для связывания многих факторов, в т.ч. факторов 

транскрипции Tcf (T cell factor) и LEF (Lymphoid En-

hancer Factor), α-катенина, белка клеточной адгезии кад-

герина, APC (Adenomatous Polyposis Coli), Axin, BCL9 

Рис. 1. Структура β-катенина.

Примечание. а — первичная структура β-катенина: централь-

ный домен, состоящий из 12 Arm-повторов; б — ленточ-

ная структура β-катенина [http://www.rcsb.org/pdb/explore.

do?structureId=1qz7].

а)

б)
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Функции β-катенина

Участие β-катенина в механизмах адгезии.
Связь β-катенина с цитоскелетом

В ранних исследованиях приведены убедительные 

доказательства существования комплекса E-кадгерин /

β-катенин / α-катенин [1]. Кадгерины обеспечивают 

Са2+-зависимые гомофильные взаимодействия через их 

внеклеточные регионы. Классические кадгерины полу-

чили свое название от ткани, в которой они преимуще-

ственно экспрессируются. Так, Е-кадгерин выполняет 

функцию первичного медиатора межклеточной адгезии 

в эпителиальных клетках и представляет собой транс-

мембранный гликопротеин (молекулярная масса 120 кДа) 

[17].

Молекула кадгерина имеет внеклеточную, трансмем-

бранную и внутриклеточную область. Эктодомен (EC), 

состоящий из 5 повторяющихся Са2+-связывающих суб-

доменов EC1–EC5, формирует взаимодействия между 

соседними клетками, при этом связывание с Са2+ необ-

ходимо для правильной конформационной организации 

этого домена [18].

Внутриклеточный регион Е-кадгерина связыва-

ет белки, которые регулируют эндоцитоз и деградацию 

E-кадгерина, внутриклеточную передачу сигнала и транс-

крипцию генов. Несмотря на сходство последователь-

ностей, катенин p120 и β-катенин связываются с раз-

ными сайтам цитоплазматического домена Е-кадгерина. 

p120-Катенин взаимодействует с проксимальной ча-

стью домена, участвуя в регуляции боковой кластери-

зации и стабилизации кадгеринов на мембране [19]. 

β-катенин, в отличие от этого, взаимодействует с дис-

тальной частью цитоплазматического хвоста Е-кадгерина 

и с α-катенином, который непосредственно связывается 

с нитчатым актином (F-актин) цитоскелета, а также 

с некоторыми актинсвязывающими белками. Струк-

турное и функциональное взаимодействие кадгерина с 

β-катенином регулируется фосфорилированием Ser/Tre 

β-катенина [18, 20, 21].

В рамках комплекса E-кадгерин / β-катенин / α-кате-

нин цитоплазматический домен связывается с централь-

ной Arm-областью β-катенина, в то время как связь β- и 

α-катенина образуется между их N-терминальными до-

менами [18, 22, 23]. α-Катенин, имея эволюционно кон-

сервативную роль в организации цитоскелета, подавляет 

полимеризацию актина на комплексе Arp2/3, тем самым 

стабилизируя и связывая нити актина [18, 20]. Е-кадгерин 

способен выполнять нормальную адгезивную функцию 

только в связанном с катенинами состоянии.

Кроме того, β-катенин косвенно, через его контакт 

с APC, формирует контакты с цитоскелетом. APC со-

держит Arm-повторы, которые взаимодействуют с раз-

личными регуляторами и эффекторами малых ГТФаз 

[3]. Малые ГТФазы Rho-семейства активно регулируют 

межклеточную адгезию путем перестройки актиновых 

структур в клетке [24]. Впервые взаимосвязь эффектов 

β-катенина с деятельностью ГТФаз была продемонстри-

рована на клеточных линиях. Так, в линии клеток рака 

толстой кишки, в которой канонический путь Wnt кон-

ститутивно активирован, показано, что в случае доми-

нантно-негативной мутации в гене Rac β-катенин / TCF 

транскрипция ингибируется, и напротив, при активации 

Rac транскрипция генов-мишеней β-катенина усиливает-

ся. Авторы предположили, что Rac усиливает накопление 

ядерного β-катенина [25]. Позже был предложен возмож-

ный механизм такого действия. X. Wu и соавт. [26] в экс-

периментах показали, что Rac-опосредованная активация 

JNK (c-Jun N-концевые киназы) приводит к фосфорили-

рованию β-катенина по Ser191 и Ser605 с последующим 

его ядерным накоплением.

Регуляцию работы актинового цитоскелета через ма-

лые ГТФазы также осуществляет катенин р120. Он ин-

гибирует активность RhoA, активирует Rac и Cdc42. При 

этом связывание p120 с кадгерином и RhoA является вза-

имоисключающим, т.к. оба взаимодействия происходят в 

Arm-повторах р120. Активация Rac препятствует форми-

рованию связи p120 с микротрубочками цитоскелета [19].

Таким образом, нарушения кадгерин-катенинового 

комплекса и механизмов взаимодействия β-катенина с 

цитоскелетом являются факторами, способствующими 

инвазивному росту и метастазированию опухолей [27, 28].

β-Катенин и его участие в сигнальной передаче
Гипотеза о сигнальном потенциале β-катенина была 

сформулирована при изучении его ортолога Armadillo 

у Drosophila. Мутация в гене Armadillo приводит к изме-

нению сегментации эмбриона Drosophila. Последующий 

эпистатический анализ позволил установить, что функ-

ция сегментации белка Armadillo регулируется факто-

ром Wingless (Wg) [29]. В 1982 г. R. Nusse и H.E. Varmus 

идентифицировали у млекопитающих протоонкоген in-

tegration-1 (Int-1). Оказалось, что он гомологичен гену 

полярности сегментов Wg у дрозофилы бескрылой [30]. 

Это открытие стало ключевым шагом в характеристике 

Wnt/β-катенинового сигнального каскада у млекопитаю-

щих (или Wingless / Armadillo у Drosophila). Обозначение 

«Wnt» — слияние терминов «Wg» и «Int». В 1990-х гг. были 

обнаружены основные компоненты сигнализации Wnt, 

а дальнейшие эксперименты обозначили их функцию в 

сигнальном пути (рис. 2).

Wnt/β-катениновый сигнальный путь физиологиче-

ски активируется молекулами Wnt, которые связываются 

с Frizzled (Fzd)-рецепторами на поверхности клетки [6].

Без активирующего влияния белков Wnt в клетке 

формируется цитозольный белковый комплекс (ком-

плекс «деструкции», β-катениндеструкционный ком-

плекс), включающий белок Axin, APC, CK1 (casein ki-

nase 1) и GSK3b (glycogen synthase kinase-3 β) [6, 31, 

32]. Центральным регулирующим шагом каноническо-

го Wnt-сигнального пути является фосфорилирование 

β-катенина компонентами комплекса деструкции: CK1 

фосфорилирует Ser45, что запускает работу GSK-3b, а 

именно фосфорилирование Ser 33, Ser 37 и Tre 41 [32]. 

Этот процесс координирует белок Axin, имеющий от-

дельные домены для взаимодействия с GSK3β, CK1a и 

β-катенином [33]. Фосфорилированный β-катенин рас-

познается β-TrCP-содержащей убиквитинлигазой, ко-

торая добавляет к Lys19 и Lys49 убиквитины и таким 

образом запускает деструкцию β-катенина в протеасомах 

[34, 35]. Благодаря этому в отсутствии Wnt-стимуляции 

цитоплазматическая концентрация β-катенина поддер-

живается на низком уровне.

В случае Wnt-стимуляции на клеточной поверх-

ности образуется рецепторный комплекс между Fzd-

рецепторами и LRP6 (Low density lipoprotein Recep-

tor-related Protein-6). Сложный комплекс Fzd–LRP6 и 

связанный с ними протеин Dishevelled (Dvl), т.н. LRP6-

сигнальный комплекс (сигналосома), восстанавливает 

белок Axin и тем самым ингибирует фосфорилирование 

β-катенина, вызывая его стабилизацию [32, 35, 36]. Ме-

ханизм, посредством которого активация LRP6 приво-

дит к стабилизации β-катенина, остается неясным [6]. 

Накопленный β-катенин мигрирует в ядро и вступает 

во взаимодействие с ДНК-связывающими белками се-
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мейства Tcf/LEF. Вместе они включают транскрипцию 

«канонических» (т.е. β-катенинзависимых) генов Wnt-

ответа: c-myc, CCND1, E2f1, Axin-2, vimentin, Snail др. [11, 

37]. Комплекс β-катенин / LEF / TCF взаимодействует с 

различными ядерными факторами, контролирующими 

специфические транскрипционные мишени. Примерами 

таких белков являются p300, СВР, Hrpt2, FOXO, Bcl9-2, 

reptin, Pontin, Grouchos, Prmt2, CtBP и др. Одним из ре-

зультатов этого взаимодействий является реорганизация 

хроматина рядом с сайтом инициации транскрипции 

генов-мишеней [38].

Данные, опубликованные в последние годы, пред-

полагают более сложную организацию комплексов 

β-катенин / TCF и β-катенин / APC / Axin, чем описанная 

линейная модель [39, 40].

Сигнальная передача, реализуемая белками семейства 

Wnt, поддерживает внутриклеточный гомеостаз, стабиль-

ный уровень β-катенина. Нарушение данной передачи 

является важным патогенетическим фактором при ряде 

заболеваний, в т.ч. онкологических [6, 36].

Про- и противовоспалительный эффект β-катенина 
как участника Wnt-сигнального пути

Провоспалительный эффект работы Wnt/β-

катенинового сигнального пути был продемонстрирован 

на клеточной линии преадипоцитов мыши 3T3-L1. Под 

влиянием провоспалительных цитокинов интерлейкина 

(ИЛ) 6 и фактора некроза опухоли (ФНО) α происходит 

активация пути с повышением интенсивности экспрес-

сии β-катенина, Dvl, LRP6 и снижением уровня экспрес-

сии Axin [41].

Однако ряд исследователей указывают на противо-

воспалительные эффекты β-катенина [42]. Так, J. Sun 

и соавт. в своей работе показали, что β-катенин явля-

ется антагонистом транскрипционного фактора NF-kB 

(nuclear factor kB). Данный фактор состоит из двух субъ-

единиц (р50 и р65), в покоящихся клетках существует как 

комплекс с белком IkBα (inhibitory subunit from Nf-kB). 

Как правило, NF-kВ активируется такими воспалитель-

ными медиаторами, как ФНО α и ИЛ 1b посредством 

инактивации IκBα. Авторами было установлено, что в 

эпителиальных клетках толстой кишки бактериальный 

агент Salmonella typhimurium индуцирует экспрессию 

ИЛ 8, ФНО α и Wnt через активацию транскрипцион-

ного фактора NF-kB [43]. Помимо стимуляции NF-kB 

бактериальная инфекция в энтероцитах вызывает GSK3-

зависимое фосфорилирование β-катенина с его последу-

ющей деградацией. Интересно, что β-катенин и ингиби-

тор NF-kB, IkBα, имеют схожие особенности регуляции 

их активности, а именно фосфорилирование N-концевых 

остатков Ser с последующим убиквитинированием E3-

лигазным комплексом и протеосомной деградацией [44]. 

Все эти данные свидетельствуют о том, что индукция 

NF-kB-провоспалительного пути сальмонеллами зависит 

от деградации β-катенина, предполагая, что β-катенин 

оказывает негативную регуляторную роль в воспалитель-

ной реакции [44].

С другой стороны, бактериальный белок Salmonella 

AvrA подавляет воспаление путем стабилизации 

β-катенина и IκBα. Стабилизированный β-катенин вза-

имодействует с субъединицей р50 NF-kB, уменьшая его 

транскрипционную активность [45]. Если активность 

Рис. 2. Wnt/β-катениновый сигнальный путь.

Примечание. а — сигнальный путь без стимуляции белками Wnt; б — сигнальный путь после стимуляции белками Wnt (пояснение в тексте).

LRP5/6 — рецептор липопротеина низкой плотности 5/6 (Low density lipoprotein receptor-related protein 5/6); Dvl — Dishevelled; CK1 — 

казеин киназа 1 (casein kinase 1); GSK3b — киназы-3β гликогенсинтазы (glycogen synthase kinase-3β); APC — аденоматозный полипоз 

толстой кишки (Adenomatous Polyposis Coli); TCF — Т-клеточный фактор (T cell factor); LEF — белок, связывающийся с лимфоидным 

энхансером (Lymphoid Enhancer Factor); Р — участки фосфорилирования; Ub — участки убиквитинирования.

а) б)
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NF-kB имеет провоспалительный характер, то его инги-

бирование активным β-катенином представляет собой 

механизм, подавляющий воспаление [46].

Таким образом, β-катенин в контексте Wnt-

сигнального пути участвует в контроле воспалительной 

реакции на бактериальную инфекцию. Противоречивость 

его эффектов может быть объяснена особенностями сти-

мула, на который формируется воспалительный ответ, 

перекрестным взаимодействием с другими сигнальными 

путями, типом инфицированных клеток.

Роль β-катенина
в опухолевой трансформации

Согласно современным данным, мутации, приводя-

щие к аномальному взаимодействию β-катенина с ком-

плексом деструкции, играют ключевую роль в развитии 

различных опухолей [47]. Ряд исследований показали, что 

β-катенин является ключевым модулятором пролифера-

ции и выживания опухолевых клеток [15, 48]. Также было 

обнаружено, что данный белок способен поддерживать 

рост опухоли путем стимуляции ангиогенеза за счет уча-

стия в регуляции экспрессии эндотелиального фактора 

роста сосудов (VEGF) [49, 50]. β-Катенин участвует в ме-

ханизмах метастазирования опухолей, усиливая способ-

ность клеток к миграции и инвазии. В частности, он регу-

лирует экспрессию генов матриксных металлопротеиназ 

(MMP2, MMP7, MMP9, MMP26), продукты которых игра-

ют роль в ремоделировании тканей, ангиогенезе, проли-

ферации, миграции и дифференцировке клеток, апоптозе 

[51]. Кроме того, изменяя экспрессию генов-мишеней в 

фибробластах, макрофагах, мезенхимальных стволовых 

клетках, эндотелиальных клетках, β-катенин влияет на 

опухолевое микроокружение, что имеет прямое значение 

для роста и прогрессии злокачественной опухоли [52, 53].

Нарушения сигнальной и адгезивной функции 

β-катенина выявлены при колоректальном раке, гепа-

тоцеллюлярном раке, раке предстательной железы, раке 

щитовидной железы и некоторых других вариантах нео-

плазий [32, 47, 48].

Рак толстой кишки
В многочисленных исследованиях показано, что нор-

мальное функционирование Wnt/β-катенининовой сиг-

нализации имеет большое значение для поддержания 

равновесия между стволовыми, делящимися и дифферен-

цирующимися клетками кишечного эпителия [54–56]. 

Нарушение этого баланса в быстро и постоянно регене-

рирующей ткани может лежать в основе развития злока-

чественной опухоли [57, 58].

Первоначально при семейном аденоматозе и раке 

толстой кишки была выявлена мутация в гене APC. Это 

был первый компонент Wnt-пути, причастность которого 

к развитию рака у человека была доказана [59].

Как было отмечено ранее, активность β-катенина 

контролируется опухолевым супрессором APC. Выяв-

ленная сверхэкспрессия β-катенина первоначально объ-

яснялась нарушением регуляции его фосфорилирования 

в результате инактивирующей мутации в гене APC. Дей-

ствительно, повторное введение дикого типа APC в кле-

точную культуру с повышенной экспрессией β-катенина 

приводило к снижению аномально высокой активности 

последнего [60]. Эта активность была опосредована через 

транскрипционный фактор TCF.

Однако в редких клеточных линиях рака толстой 

кишки также определялась повышенная активность 

комплекса β-катенин / TCF без мутации APC [48, 60]. 

Секвенирование гена β-катенина CTNNB1 в двух APC-

положительных TCF / β-катенин активированных кле-

точных линиях рака толстой кишки позволило устано-

вить следующие мутации в GSK3b-связывающем сайте 

β-катенина: делеция Ser45 в линии HCT116 и замена Ser33 

на Thr в линии SW48. Оба изменения происходят в мише-

нях фосфорилирования GSK3b, которые имеют значение 

для стабильности β-катенина. Таким образом, мутации в 

гене нарушают дальнейшее убиквитинирование белка и 

его деградацию в протеасомах и приводят к накоплению 

β-катенина в цитоплазме, а также в ядре клетки [47].

При раке толстой кишки наблюдается накопление 

цитоплазматического пула β-катенина в результате не 

только инактивирующей мутации в APC, но и собственно 

мутаций в гене β-катенина. Кроме того, в исследова-

ниях последних лет установили, что активация Wnt/β-

катенинового сигнального пути связана также с инакти-

вацией малых ГТФаз RhoA-семейства, что соотносится с 

прогрессией колоректального рака [61].

Современные данные указывают на повышение ин-

тенсивности экспрессии β-катенина не только в опухо-

левых клетках толстой кишки, но и в инфильтрирую-

щих ткань Т-регуляторных клетках. При этом активация 

β-катенина нарушает их нормальное развитие и функцию 

[62]. Последующие результаты, полученные в экспери-

ментах на мышах, свидетельствуют о том, что активации 

β-катенина только в Т-регуляторных клетках достаточно 

для запуска воспаления и опухолевой трансформации 

клеток эпителия толстой кишки [63].

Таким образом, экспериментальные работы еще раз 

указывают на разностороннюю роль β-катенина в меха-

низмах опухолевой трансформации. Исследования в этом 

направлении продолжаются.

Рак предстательной железы
В норме β-катенин принимает участие в эмбриональ-

ном и постнатальном этапе развития предстательной 

железы, в т.ч. в пролиферации эпителиальных предше-

ственников ткани железы. В рамках канонического Wnt-

сигнального пути β-катенин контролирует самообнов-

ление клеток-предшественниц эпителия предстательной 

железы взрослого человека, а также в клеточных линиях 

[57, 64]. В экспериментах показано, что избыточная экс-

прессия β-катенина приводит к дифференцировке клеток 

эпителия даже в условиях отсутствия андрогенов [65].

Мутации в гене β-катенина CTNNB1 при раке предста-

тельной железы встречаются редко (в 5% случаев) [66, 67]. 

Они затрагивают сайты фосфорилирования β-катенина 

(аналогично мутациям, наблюдаемым при раке толстой 

кишки). Особенности установлены в группе пациентов с 

метастазами в костную ткань кастратрезистентного рака 

предстательной железы. У данной группы больных в 37% 

случаев определяется преимущественно ядерная локали-

зация β-катенина в метастатических очагах [68].

Данные современных исследований указывают на 

участие β-катенина в регулировании процесса аутофагии 

при раке предстательной железы [69]. Аутофагия — это 

процесс клеточного рециклинга, в результате которого 

происходит деградация поврежденных или лишних вну-

триклеточных компонентов. Тем самым обеспечивается 

альтернативный источник энергии в периоды метаболи-

ческого стресса клетки. Аутофагия играет двойную роль 

в онкогенезе: с одной стороны, может предотвратить 

инициацию опухоли, подавляя хроническое повреждение 

тканей, воспаление и нестабильность генома с помощью 

функции контроля качества, с другой — способна под-
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держивать метаболизм опухоли, рост и выживание через 

рециркуляцию питательных веществ [70].

R. Lin и соавт., используя клеточные линии рака пред-

стательной железы человека DU145 и PC3, установили, 

что аутофагия, вызванная рапамицином, блокируется ин-

гибитором аутофагии оксидом азота (NO) и сопровожда-

ется ядерным накоплением β-катенина. Таким образом, 

β-катенин участвует в реализации эффекта ингибитора 

аутофагии NO в клетках рака предстательной железы [69]. 

Однако молекулярные механизмы такого эффекта пока 

неясны.

В дополнение к своей роли в Wnt-сигнальном пути 

β-катенин выступает в качестве кофактора рецепторов 

андрогенов. При взаимодействии между рецепторами 

андрогенов и β-катенином происходит стимуляция опос-

редованной андрогенами транскрипции генов-мишеней 

[66]. В клеточных линиях рака предстательной железы 

β-катенин усиливает андрогенстимулированную актива-

цию транскрипции рецепторов андрогенов, повышает их 

чувствительность к низкому уровню андрогенов [71]. Воз-

можно, определение соотношения β-катенин / рецепто-

ры андрогенов поможет в дальнейшем идентифицировать 

пациентов с раком предстательной железы с неблагопри-

ятным прогнозом, требующих индивидуального терапев-

тического подхода.

Рак щитовидной железы
Рак щитовидной железы, развивающийся из фоллику-

лярного эпителия (около 95% всех опухолей щитовидной 

железы), классифицируют на высокодифференцирован-

ный, включающий папиллярный (80%), и фолликуляр-

ный (10–15%) типы, а также на низко (плохо) дифферен-

цированный и анапластический (1–2%) [72]. Отдельную 

группу составляет медуллярный рак, представленный 

парафолликулярными клетками или С-клетками щито-

видной железы, продуцирующими кальцитонин.

Накопленные данные указывают на то, что опухоле-

вые клетки щитовидной железы проходят многоступенча-

тый процесс прогрессии: от хорошо поддающегося лече-

нию высокодифференцированного до часто фатального 

недифференцированного или анапластического рака [73].

β-Катенин как ключевой компонент Wnt-сигнального 

пути принимает участие в пролиферации нормальных и 

опухолевых тиреоцитов [74].

Точечные мутации в  экзоне 3 β-катенина были зареги-

стрированы в 25% случаев плохо дифференцированного 

рака и 66% — анапластического, но не были обнаружены 

при высокодифференцированном раке щитовидной же-

лезы [75]. В целом, для злокачественных опухолей щито-

видной железы характерно снижение интенсивности экс-

прессии β-катенина на мембране клетки. Кроме того, ряд 

исследователей указывает на прямую корреляцию между 

снижением мембранного содержания β-катенина и ста-

дией опухолевого процесса, включая наличие отдаленных 

метастазов [75, 76].

Анапластический рак щитовидной железы имеет са-

мую высокую частоту мутаций в кодирующей области 

гена β-катенина. При этом часто обнаруживают сочета-

ния мутаций в различных регионах этого гена, что, воз-

можно, отражает генетическую нестабильность в этом 

варианте рака щитовидной железы [77].

Результаты анализа экспрессии β-катенина в ткани 

высокодифференцированных форм рака щитовидной же-

лезы длительное время были неоднозначными. В прове-

денном нами исследовании [неопубликованные данные] 

методом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-

ного времени в жидкостных образцах пунктатов ткани 

щитовидной железы были установлены статистически 

значимые различия экспрессии гена β-катенина CTNNB1 

в зависимости от нозологической формы узловой патоло-

гии щитовидной железы. Снижение уровня экспрессии 

β-катенина в жидкостных образцах ткани щитовидной 

железы обнаруживали у пациентов с коллоидным зобом 

по отношению к аналогичному показателю у пациентов 

с иной патологией (фолликулярная аденома, папилляр-

ный рак, аутоиммунный тиреоидит). Уровень экспрессии 

мРНК CTNNB1 статистически не различался у пациентов 

с фолликулярной аденомой, папиллярный раком. Наи-

более выраженная экспрессия β-катенина определялась 

у пациентов с аутоиммунной патологией щитовидной 

железы.

Таким образом, в случаях папиллярного рака, фол-

ликулярной аденомы щитовидной железы экспрессия 

мРНК CTNNB1 уменьшается по сравнению с образцами, 

полученными из участка коллоидного зоба и аутоиммун-

ного тиреоидита.

Проведение сравнительного анализа преимуществен-

ной локализации маркера в клетке методом иммуноци-

тохимии позволит охарактеризовать дальнейшую функ-

циональную судьбу β-катенина в клетке при различных 

нозологиях. Так, статистически незначимые различия 

экспрессии гена CTNNB1 у пациентов с фолликулярной 

аденомой и папиллярным раком позволяют выдвинуть 

предположение о различных путях функциональной ак-

тивности β-катенина в клетке, что зависит от состоя-

ния компонентов деструкционного комплекса Wnt/β-

катенинового сигнального пути.

Таким образом, ядерная локализация и мутации в гене 

β-катенина CTNNB1 могут служить фактором неблаго-

приятного прогноза и быстрой опухолевой прогрессии. 

Однако молекулярные механизмы, которые приводят к 

цитоплазматической стабилизации β-катенина, пока не 

установлены.

Гепатоцеллюлярный рак
Развитие и прогрессирование гепатоцеллюлярного 

рака сопровождается такими молекулярными изменения-

ми, как потеря опухолевых супрессоров (p53, Rb, p16INK4A, 
p14ARF), активация онкобелков (c-myc, c-Met), активация 

и секреция трансформирующего фактора роста β [78].

Белок β-катенин имеет большое значение для нор-

мального развития печени, начиная с его ключевой роли 

в механизмах гаструляции, ранних этапах дифференци-

ровки клеток, контроле спецификации энтодермы перед-

ней кишки, печеночной спецификации клеток передней 

кишки, регуляции пролиферации гепатобластов и их 

дифференцировки, до контроля экспрессии генов мета-

болизма в постнатальном периоде, активации факульта-

тивных стволовых клеток и поддержания гомеостаза [79].

В 33–67% случаев гепатоцеллюлярного рака опреде-

ляется ядерное накопление β-катенина [80]. В среднем 

у 1/3 пациентов обнаружены мутации в гене CTNNB1, 
который кодирует белок β-катенин. Мутации расположе-

ны главным образом в экзоне 3, в остатках Ser/Thr [81]. 

Существуют и другие механизмы, приводящие к ядерному 

накоплению β-катенина и активации транскрипции его 

генов-мишеней. Так, секреция Frizzled 7 способствует ак-

тивации канонического Wnt-сигнального пути и, как след-

ствие, накоплению главного кофактора пути β-катенина 

[80]. Исследование, выполненное на коллекции образцов 

гепатоцеллюлярного рака человека, позволило устано-

вить связь между ядерным накоплением β-катенина с 

дедифференцировкой гепатоцитов, повышенной их спо-

собностью к инвазии и более ранних рецидивов после ор-
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ЛИТЕРАТУРА

тотопической трансплантации печени. Анализ экспрессии 

β-катенина в циркулирующих стволовых опухолевых клет-

ках гепатоцеллюлярного рака, которые впоследствии могут 

стать субстратом рецидива после трасплантации печени, 

указывает также на его ядерное накопление [82].

Аберрантная ядерная экспрессия β-катенина корре-

лирует со степенью распространенности опухоли и не-

благоприятным прогнозом развития гепатоцеллюлярного 

рака у пациентов.

Заключение

С момента открытия β-катенина учеными была про-

делана масштабная работа по описанию структуры и рас-

крытию механизмов функционирования данного белка. В 

настоящее время участие β-катенина в опухолевой транс-

формации и прогрессии некоторых злокачественных опу-

холей не вызывает сомнений, однако остается открытым 

вопрос о механизмах последствий нарушения адгезивной 

и сигнальной функции β-катенина. Продолжение ис-

следований в данном направлении позволит не только 

использовать β-катенин как потенциальный предиктор 

злокачественных опухолей, но и разработать подходы к 

их таргетной терапии.
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Введение

МикроРНК (мкРНК) — это класс коротких нуклео-

тидных последовательностей (21–27 нуклеотидов) РНК, 

не принимающих участия в синтезе белка, но участву-

ющих в транскрипционной и посттранскипционной 

регуляции экспрессии генов. Впервые микроРНК были 

открыты R.C. Lee, R.L. Feinbaum и V. Ambros в 1993 г. [1, 

2]. Авторы обнаружили, что количество белка LIN-14, 

задействованного в развитии нематоды Caenorhabditis 
elegans, регулировалось коротким РНК-продуктом гена 

lin-4 [2].

В настоящее время мкРНК рассматривают как пост-

транскрипционные негативные регуляторы экспрессии 

генов, связывающиеся со специфическими участками 

таргетными матричными РНК (мРНК) в цитоплазме, 

обеспечивая тем самым репрессию трансляции или де-

градацию транскриптов мишеней мРНК [3]. Регуляция 

экспрессии генов посредством мкPHK является высо-

коспецифичным процессом для морфогенеза клеток и 

тканей, в т.ч. в эмбриональном периоде и в условиях 

патологии.

Известно, что около 3% генов кодируют мкРНК, и 

более 30–50% генов могут регулироваться с помощью 

мкРНК [4]. Установлено, что в клетках человека экс-

прессируется более 1600 мкРНК, участвующих в регу-

ляции эмбрионального развития, клеточной и тканевой 

дифференцировки, пролиферации и апоптоза, метабо-

лизма, а также в иммуносупрессии и канцерогенезе [5]. 

Большинство мРНК содержат множественные потенци-

альные сайты для связывания мкРНК на специфических 

участках [6].
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диагностичеcкие предвестники развития 

акушерской патологии
МикроРНК (мкНК) — класс коротких нуклеотидных последовательностей (21–27 нуклеотидов) РНК, не участвующих в синтезе 
белка. мкРНК рассматривают как эффективные посттранскрипционные негативные регуляторы экспрессии генов, связывающи-
еся со специфическими участками матричных РНК (мРНК) в цитоплазме, обеспечивающие репрессию трансляции или деградацию 
транскриптов мишеней мРНК. Показана роль мкРНК в развитии нормальной беременности и ее осложнений, уделено внимание 
профилям мкРНК на разных сроках физиологической беременности, особенно при иммунологической толерантности организма 
матери к тканям плода во время беременности. Также отмечены мкРНК, ассоциированные с иммуносупрессией, представлен 
профиль мкРНК, связанных с преэклампсией. Определение плацентарных мкРНК в материнском кровотоке рекомендовано исполь-
зовать в качестве раннего прогностического биомаркера значимой акушерской патологии до наступления клинической манифе-
стации заболевания.
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Поскольку мкРНК часто соединяется лишь частично 

со своими мРНК- мишенями, то она может репрессиро-

вать сотни генов [7]. Тем не менее, контролируя экспрес-

сию различных генов, мкРНК, безусловно, сами находят-

ся под генетическим контролем. Так, ген Мус, с одной 

стороны, регулируется с помощью мкРНК, а, с другой, 

контролирует ряд мкРНК, включая  141,  200,  249, важных 

для программ самообновления стволовых клеток [8].

Специфические микроРНК плаценты

Еще в 2007 г. с помощью методов microarray и PCR 

(от англ. polymerase chain reaction — полимеразная цепная 

реакция, ПЦР) в режиме реального времени был выявлен 

ряд мкРНК, специфичных для плаценты человека. Число 

специфичных мкРНК в зрелой плаценте человека коле-

блется, по данным разных авторов, от 300 до 600 [9, 10]. 

При этом каждая из них имеет характерную интенсив-

ность экспрессии. Ряд плацентарных мкРНК с высоким 

уровнем экспрессии кодируется кластерными генами 

мкРНК, расположенными на хромосоме 19 (С19МС), 

что было показано при исследовании профилей мкРНК 

трофобласта плаценты человека доношенной беремен-

ности [11].

В то же время следует отметить, что мкРНК могут про-

дуцироваться и опухолевыми клетками, а затем попадать 

в системный кровоток и инкапсулироваться в экзосомах 

[12]. По данным литературы [13], аналогичные экзосомы 

могут синтезироваться и клетками трофобласта. Однако 

до настоящего времеми функциональное значение пла-

центарных мкРНК, освобождающихся в материнский 

кровоток, не установлено. Можно предположить, что 

такие циркулирующие мкРНК вовлечены в обеспечение 

материнско плодных взаимодействий, иммунологической 

толерантности и адаптации организма женщины во время 

беременности.

Некоторые специфические мкРНК (мкРНК 516 -5p, 

 517*, 518b,  520a*,  520h,  525 и  526a) рассматривают как 

мкРНК, специфичные для беременности. Так, мкРНК 21 

и мкРНК 141 активно экспрессируются в ткани плаценты 

и определяются в материнском кровотоке [14]. Концен-

трация некоторых других мкРНК значимо выше в плазме 

у беременных по сравнению с небеременными [15]. Более 

того, концентрация ряда мкРНК (например, мкРНК 141) 

повышается с увеличением срока гестации [12].

Наиболее высокая интенсивность экспрессии в пла-

центе характерна для мкРНК 517а, 517b, 516b, 525 -5p, 

512-3p, 515-3p [16]. Отмечено также, что мкРНК 517а- 3р, 

519 а-3р, 520 с-3р определяются в мезенхимальных стро-

мальных клетках плаценты [17], являясь индикатором 

того, что специфические функции плаценты не ограни-

чены только трофобластом. При этом интенсивность экс-

прессии мкРНК 125b 5p в трофобласте значительно выше 

в III триместре по сравнению с I. Различная экспрессия 

паттернов мкРНК в ворсинчатом дереве плаценты в I и III 

триместре беременности подчеркивает индивидуальный 

профайлинг мкРНК и обеспечивает нормальное развитие 

плаценты.

В связи с этим уровень экспрессии мкРНК может 

являться индикатором изменений плаценты во время бе-

ременности в зависимости от срока гестации и развития 

ворсинчатого дерева (табл. 1, 2). Так, в I триместре бере-

менности установлены высокие уровни мкРНК, относя-

Таблица 1. Профиль мкРНК, имеющих более  высокую интенсивность экспрессии в I триместре беременности по сравнению с III

Степень повышения содержания мкРНК (кратность) в I триместре беременности по сравнению с III

<2,5 2,5–3 3–5 5–10 10–20 >20

мкРНК378c

мкРНК665

мкРНК760

мкРНК4270

мкРНК134

мкРНК19b-1

мкРНК2277

мкРНК1180

мкРНК520a

мкРНК671

мкРНК1285

мкРНК455

мкРНК520h

мкРНК127

мкРНК3162

мкРНК30b

мкРНК663

миРНК19a

миРНК4304

мкРНК498

мкРНК412

мкРНК431

мкРНК484

мкРНК20b

мкРНК31

мкРНК520d

мкРНК92b

мкРНК525

мкРНК1247

мкРНК1910

мкРНК194*

мкРНК520a

мкРНК210

мкРНК769

мкРНК93

мкРНК3178

мкРНК518d

мкРНК1307

мкРНК1207

мкРНК526a

мкРНК615

мкРНК3141

мкРНК345

мкРНК629

мкРНК92a

мкРНК3185

мкРНК1292

мкРНК17

мкРНК106a

мкРНК370

мкРНК378

мкРНК654

мкРНК365*

мкРНК758

мкРНК193a

мкРНК422a

мкРНК205

мкРНК105

мкРНК421

мкРНК409

мкРНК518e

мкРНК523

мкРНК934

мкРНК522

мкРНК1275

мкРНК1270

мкРНК182

мкРНК3180-3p

мкРНК20a

мкРНК520f

мкРНК520c

мкРНК378

мкРНК675

мкРНК323

мкРНК520 g

мкРНК4298

мкРНК1231

мкРНК466

мкРНК518f

мкРНК518c

мкРНК18b

мкРНК3197

мкРНК372

мкРНК373

мкРНК25

мкРНК296

мкРНК518b

мкРНК1254

мкРНК1226

мкРНК18a

мкРНК519c

мкРНК886

мкРНК519b

мкРНК519a*

мкРНК92a-1*

мкРНК371

мкРНК708
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щихся к кластерам мкРНК 17 92, С14МС, C19MC, а также 

к кластеру мкРНК371. Вместе с тем мкРНК семейства 

let-7, мкРНК 34, кластера мкРНК 29, мкРНК 195, а также 

мкРНК 181 имеют более высокие значения в III триместре 

[18]. Некоторые из этих плацентарных специфических 

мкРНК, содержание которых было повышено во время 

беременности, значительно снижаются в концентрации 

после родов. Подобные закономерности установлены для 

мкРНК515 -3 р, 516-5р, 517 а, 517с, 518 b, 520 a, 520h, 525, 

526a и 526b [15]. В то же время мкРНК 517b и мкРНК 519a 

высоко экспрессируются на клетках трофобласта. Наряду 

с этим содержание мкРНК 517b повышено также в струк-

турах терминальных ворсин, а повышение интенсивности 

экспрессии мкРНК 519a отмечено в стволовых ворсинах. 

Учитывая эти данные, можно предположить различную 

роль мкРНК в регуляции пролиферации трофобласта [9].

Более того, в I триместре беременности мкРНК 371-5p 

значимо экспрессируется как в цито , так и в синцитио-

трофобласте, а также в стромальных клетках ворсин и 

эндотелии фетальных сосудов [17]. При этом мкРНК 155 

ингибирует пролиферацию и миграцию инвазивного тро-

фобласта, стимулирует образование синцитиотрофобла-

ста [19]. Экспрессия мкРНК в т.ч. может быть связана с 

ремоделированием сосудов в соответствии со сроками 

гестации [20]. Так, экспрессия в плаценте мкРНК 517b и 

мкРНК 519a в I триместре беременности обратно пропор-

циональна весу плаценту, сроку беременности [21].

Таким образом, ряд мкРНК, определяемых в плазме 

крови матери, могут оказаться специфическими для бере-

менности определенного гестационного срока и расцени-

ваться в качестве потенциальных неинвазивных маркеров 

состояния здоровья матери и плода. «Плацентарные» 

мкРНК, выявляемые в плазме крови беременных, прини-

мают участие в огромном числе необходимых функций, 

включая обеспечение иммунологической толерантности 

и ангиогенеза [22].

Важно отметить, что ряд мкРНК, связанных с ау-

тоиммунными реакциями, иммуносупрессией, а также 

выявляемых у онкологических пациентов, обнаружены 

также в плазме крови женщин и ткани плаценты при 

нормальном течении беременности [23]. Так, семейство 

мкРНК Let -7 наиболее подробно изучено в опухолевых 

клетках и опухолевой ткани. Они были описаны как 

ключевые мкРНК, участвующие в онкогенезе и регулиру-

ющие эмбриональное развитие [24]. Как было показано в 

исследованиях культур клеток, повышение интенсивно-

сти экспрессии Let-7 ингибирует клеточную пролифера-

цию, обеспечивая переход от фазы G1 к фазе S клеточного 

цикла посредством регуляции ключевых протоонкогенов, 

включая RAS, CDC25a, CDK6, а также циклин D [18]. 

Последнее вызывает остановку митотического деления на 

этапе G2-M фазы клеточного цикла [24]. Следует отметить, 

что 7 членов семейства мкРНК let-7, включая let-7a, let-7b, 

let-7c, let-7d, let-7e, let-7f, let-7g и let-7i, имеют более высо-

кие уровни в III триместре беременности по сравнению с 

I. Основными функциями семейства мкРНК let-7 считают 

ограничение клеточной пролиферации и стимуляцию 

клеточной дифференцировки. Кроме того, они участву-

ют в обеспечении опухолевой супрессии. В связи с этим 

представляет интерес исследование профиля мкРНК в I и 

III триместре беременности (см. табл. 1, 2) [18].

Интересно, что низкая интенсивность экспрессии 

мкРНК семейства let-7 характерна для некоторых злока-

чественных новообразований, включая рак молочной же-

лезы [23], легких, яичников [25], предстательной железы 

[26]. Ряд мкРНК, принадлежащих к этому семейству, экс-

прессируются также в плаценте при доношенной бере-

менности и обладают функцией регуляции генов-супрес-

соров. Это относится к мкРНК 125b,  181c,  195, а также к 

Таблица 2. Профиль мкРНК, имеющих более высокую интенсивность экспрессии в III триместре беременности по сравнению с I

Степень повышения содержания мкРНК (кратность) в III триместре беременности по сравнению с I

<2,5 <2,5 <2,5 <2,5 <2,5 <2,5

мкРНК660

мкРНК133b

мкРНК505

мкРНК140

мкРНК22

мкРНК720

мкРНК103-as

мкРНК335

мкРНК454

мкРНК548u

мкРНК34a

мкРНК1306

мкРНК155 let-7b

мкРНК181d

мкРНК509-3

мкРНК126

мкРНК572

мкРНК1256

мкРНК362

мкРНК1246 let-7e

мкРНК21

мкРНК188

мкРНК196b

мкРНК193a

мкРНК1294

мкРНК146a

мкРНК376b

мкРНК148b

мкРНК32

мкРНК3156

мкРНК4306

мкРНК3148

мкРНК10a

мкРНК125b-1*

мкРНК1291

мкРНК98

мкРНК489

мкРНК4253

мкРНК504

мкРНК29c

мкРНК451

мкРНК526b

мкРНК195

мкРНК363

мкРНК3176

мкРНК24-2*

мкРНК424 let-7d

мкРНК30a

мкРНК551b

мкРНК143

мкРНК4329

мкРНК99a let-7c

мкРНК768-3p

мкРНК328

мкРНК377

мкРНК101

мкРНК133a

мкРНК202

мкРНК488

мкРНК125b-2*

мкРНК223

мкРНК140

мкРНК299

мкРНК26b

мкРНК542

мкРНК486

мкРНК874

мкРНК4315

мкРНК181c

let-7f

мкРНК29b-1*

мкРНК125b

мкРНК184

мкРНК4324 let-7g

мкРНК21

мкРНК497

мкРНК34b let-7a

мкРНК29a

мкРНК221

мкРНК150 let-7i

мкРНК1244

мкРНК664

мкРНК10b

мкРНК100

мкРНК34c

мкРНК139

мкРНК29b 
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мкРНК, принадлежащих к семейству мкРНК 34 ( 34a,  34b, 

 34c), и мкРНК, относящихся к кластеру мкРНК 29 ( 29a, 

 29b,  29b-1-*5p) [27, 28].

Установлено, что мкРНК 29b обусловливает индук-

цию апоптоза трофобласта благодаря снижению экс-

пресии MCL1, входящего в семейство Bcl 2 [29]. В свою 

очередь, мкРНК 182 обладает антиапоптозным эффек-

том на клетки трофобласта; потенциальной мишенью 

действия для мкРНК 182 является транскрипционный 

фактор FoxO3a [29].

мкРНК регулируют временные переходы в экспрессии 

генов, ассоциированные с клеточной прогрессией, в со-

ответствии с дифференцировкой клеток, в т.ч. в течение 

периода эмбриогенеза. Ряд мкРНК имеют онкогенные 

и иммунологически супрессивные характеристики. Так, 

например мкРНК в пределах кластеров 17 92, мкРНК 371, 

C14MC и C19MC характеризуются высокими уровнями 

экспрессии в I триместре беременности. В противопо-

ложность этому, мкРНК, обеспечивающие опухолевую 

супрессию, и мкРНК, влияющие на дифференцировку 

клеток, достаточно четко экспрессируются в структурах 

плаценты в III триместре и при доношенной беремен-

ности. В полной мере это относится к семейству мкРНК

let-7 и мкРНК в пределах кластеров мкРНК 29 и мкРНК 34. 

Наряду с этим экспрессия мкРНК 21 и мкРНК 221 — ин-

гибиторов опухолевого роста — также повышена в III 

триместре в ткани плаценты при доношенной беремен-

ности [24].

Таким образом, выявляемые в зрелой плаценте 

мкРНК, обеспечивающие регуляцию генов-онкосупрес-

соров, по-видимому, осуществляют развитие и форми-

рование ворсинчатого дерева плаценты, а также играют 

значительную роль в ограничении инвазии и ангиогенеза. 

Следует подчеркнуть, что плацента обеспечивает пере-

стройку иммунной системы материнского организма во 

время беременности. Важная роль в этих процессах при-

надлежит мкРНК, регулирующим иммунологическую то-

лерантность организма матери к тканям плода.

МикроРНК и гены-мишени,
связанные с акушерской патологией

Развитие беременности нередко осложняется раз-

нообразными патологическими процессами и заболева-

ниями как со стороны матери, так и со стороны плода. 

Среди наиболее грозных выделяют преэклампсию, ге-

стационный сахарный диабет, преждевременные роды. 

Преэклампсия (ПЭ) является одной из ведущих причин 

материнской и перинатальной заболеваемости и смерт-

ности, в т.ч. приводит к задержке роста плода. Данное 

осложнение встречается примерно в 5–8% всех беремен-

ностей и характеризуется повышением артериального 

давления выше 140/100 мм рт.ст. и концентрации белка 

в моче выше 0,3 г/сут [30, 31]. Наиболее признанной те-

орией развития преэклампсии считается недостаточное 

ремоделирование спиральных артерий, а также трасфор-

мация их эндотелиальных и гладкомышечных клеток [32]. 

Неполная эндоваскулярная трансформация спиральных 

маточных артерий приводит к снижению маточно-пла-

центарного кровотока [33] и нарушению баланса между 

про- и противоангиогенными факторами роста [34, 35]. 

Повышенная циркуляция медиаторов и цитокинов спо-

собствует развитию системного воспалительного отве-

та и эндотелиальной дисфункции во многих органах и 

системах [8] и в организме матери, и в плаценте [36]. В 

свою очередь, ишемия и гипоксия плаценты приводят 

к повреждению трофобласта ворсин, что обеспечивает 

клеточную фрагментацию трофобласта, попадание кле-

точного детрита в системный кровоток матери, тем самым 

являясь триггером системного иммунного ответа и окси-

дативного стресса плаценты [37, 38].

Плацентарная дисрегуляция при ПЭ включает боль-

шое число процессов, таких как эндотелиальная дис-

функция, оксидативный стресс, неполноценный ангио-

генез ворсин плаценты, что представляет значительные 

трудности в выделении единственного патогенетического 

звена развития заболевания. [39].

Следует отметить, что в исследованиях, посвящен-

ных роли мкРНК в развитии ПЭ, в качестве одного из 

важных предикторов ее развития называют маркер ги-

поксии мкРНК 210 [40]. При этом необходимо учитывать, 

что повышение интенсивности экспрессии мкРНК 210 

отражает и физиологичеcкую гипоксию в I триместре 

беременности [41], которая является необходимым усло-

вием для раннего развития плаценты. Однако в условиях 

выраженной гипоксии прежде всего страдает трофобласт. 

Действительно, ряд мкРНК, включая мкРНК 93,  205, 

 224,  335,  424,  451, а также мкРНК 491, ассоциированы с 

повреждением трофобласта [42, 43]. Гипоксия вызывает 

повышение содержания мкРНК 210 не только в ткани 

плаценты in vivo, но и in vitro в культуре клеток трофобла-

ста и эндотелия [44]. По данным C. Camps и соавт. [45], 

содержание мкРНК повышается в ответ на низкое давле-

ние кислорода в различных типах клеток и увеличивается 

при заболеваниях, ассоциированных с гипоксией.

Основной фактор, связанный с гипоксией, — это 

HIF 1α (от англ. hypoxia inducible factor 1 α — гипоксия-

индуцирующий фактор α). HIF 1α служит основной ми-

шенью для мкРНК210 [21, 44]. В результате прямого свя-

зывания в участке промоторного гена мкРНК 210 HIF 1α 

осуществляет индукцию экспрессии мкРНК 210 [42, 43]. 

Ген, кодирующий мкРНК210, локализован в пределах 

интрона гипоксия индуцибельного гена AK123483 [45]. 

Наряду с этим содержание HIF1α зависит от семейства 

пролилгидроксилаз, которые при нормальном оксиге-

нировании приводят к деградации HIF1α. Снижение 

концентрации кислорода обусловливает снижение ги-

дроксилирования, в результате чего не происходит 

деградации HIF1α [46, 47].

Установлено, что мкРНК 210 обеспечивает снижение 

содержания GPD1L (от англ. glycerol-3-phosphate dehydro-

genase 1-like) [43, 48], что в свою очередь приводит к повы-

шению интенсивности экспрессии гена мишени HIF 1α, а 

повышение содержания GPD1L обусловливает снижение 

стабильности HIF 1α [48]. Более того, HIF1α, p50, NFκB (от 

англ. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells) также способствуют повышению интенсивности экс-

прессии мкРНК 210 в трофобласте [46, 49].

При изучении культуры первичного трофобласта 

установлено, что гипоксия индуцирует экспрессию ряда 

мкРНК, включая мкРНК 210 и мкРНК 205 [50]. Уси-

ление интенсивности экспрессии мкРНК 205 подавляет 

экспрессию фактора MED1 (от англ. mediator of RNA 

polymerase II transcription subunit 1 — медиатор РНК по-

лимеразы II типа cубъединицы 1), регулирующего раз-

витие плаценты, поэтому мкРНК205 может участвовать в 

адаптации плаценты к гипоксии [40, 51].

В то же время у женщин с ПЭ повышение содержания 

свободных радикалов и активных форм кислорода, обе-

спечивающее перекисное окисление липидов и лежащее 

в основе оксидативного стресса, считается причиной 

низкой массы плаценты и слабой инвазии трофобласта. 

Это нашло отражение в изменении экспрессии некото-

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
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рых мкРНК, включая мкРНК 210 и мкРНК 377. Кроме 

того, SOD1 и SOD2 (от англ. superoxide dismutase — супе-

роксиддисмутаза I и II типа) регулируются посредством 

влияния мкРНК 377 [52]. Оксидативный стресс меняет 

экспрессию STC1 и STC2 (stanniocalcin 1, 2 — станнио-

кальцин 1-го и 2-го типа), защищающих клетки от апоп-

тоза. Экспрессия STC1 и STC2 тесно связана с импланта-

цией и децидуализацией [50].

Функциональная регуляция таргетных генов, вклю-

чающих HIF 1, STC и MMPs, посредством мкРНК, воз-

можно, играет ключевую роль в регуляции функциональ-

ной активности клеток плаценты как в норме, так и при 

развитии осложнений. мкРНК 296-3p,  181,  431 и 512-3p 

являются предполагаемыми регуляторами для многих 

мишеней, включая семейство металлопротеиназ, повы-

шение активности которых установлено в образцах пла-

центы беременных, страдающих ПЭ [10].

Повышенная интенсивность экспрессии мкРНК 195 

обеспечивает инвазию путем воздействия на гены- мишени 

AСVR2A (от англ. Activin receptor type-2A — рецептор 2-го 

типа для активина А) и Nodal [51]. Кроме этого, мкРНК-

376c также участвует в регуляции сигнального пути Nodal-

TGFb [52]. Повышенная экспрессия мкРНК376c инду-

цирует клеточную пролиферацию, миграцию и инвазию, 

обеспечивает рост плаценты через воздействие на ALK 5 

(активинподобный рецептор киназы 5-го типа), а также 

ALK7 (активинподобный рецептор киназы 7-го типа), 

рецептор серин треонин киназы I типа [53].

Одним из предполагаемых генов, являющихся мише-

нью для мкРНК 181, считается ген, кодирующий CRH (от 

англ. сorticotropin-releasing hormone — кортикотропный 

рилизинг -гормон). Данный ген экспрессируется в орга-

нах женской репродуктивной системы (матке, яичниках) 

и плаценте. CRH обеспечивает нормальное развитие 

беременности, участвуя в децидуализации тканей и им-

плантации эмбриона, а его нарушения описаны при па-

тологии беременности и родов [54]. Mayor -Lynn и соавт. 

[10] установили связь между мкРНК 181a и мкРНК 200c 

и экспрессией гена CRH, кодирующего кортикотропный 

рилизинг-гормон, а также гена, кодирующего CRHBP (от 

англ. binding protein — белок, связывающий CRH) [55].

Представляют интерес исследования Pineles и соавт. 

[56], которые впервые методом ПЦР определили экс-

прессию 157 зрелых человеческих мкРНК в образцах 

плаценты, взятых у женщин с ПЭ. Группой контроля 

явились образцы плаценты, взятые от женщин с прежде-

временными родами, соответствующего гестационного 

срока. В результате исследования было обнаружено, что 

при ранней ПЭ содержание 7 мкРНК ( 210,  155,  181b, 

 182*,  200b,  154* и  183) было достоверно выше по сравне-

нию с группой контроля. Наиболее высокая экспрессия 

(в 2 и 3 раза) была зафиксирована для мкРНК 182 и  210 

Таблица 3. Профиль мкРНК при преэклампсии

Регуляция 
определения Образец мкРНК Метод

Повышение Плацента

мкРНК20b,

мкРНК16, мкРНК29b, мкРНК195,

мкРНК26b,

мкРНК181a, мкРНК335 мкРНК222

мкРНК210, мкРНК152 мкРНК518b

Микрочипы и qRT-PCR

мкРНК516a-5p, мкРНК512-3p, мкРНК2277

мкРНК524-3p
Микрочипы

мкРНК182, мкРНК210

мкРНК17, мкРНК20a

мкРНК155

qRT-PCR

мкРНК210, мкРНК193b, мкРНК144*,

мкРНК193*, мкРНК18a, мкРНК185,

мкРНК19a, мкРНК590-5p, мкРНК142-3p,

мкРНК451, мкРНК22*, мкРНК526b*,

мкРНК520a-3p, мкРНК10b, мкРНК20a,

мкРНК518f*, мкРНК146b-5p, мкРНК517c,

мкРНК518c, мкРНК5258-5p, мкРНК519e*

мкРНК126*

Высокопроизводительное 

секвенирование генов и 

qRT-PCR, основанная на 

чиповом анализе

Повышение Плазма крови мкРНК210 qRT-PCR

Снижение Плацента

мкРНК18a, мкРНК411, мкРНК377, мкРНК363,

мкРНК542-3p
Микрочипы и qRT-PCR

мкРНК101, мкРНК10b, мкРНК218,

мкРНК590,

мкРНК204, мкРНК32, мкРНК126*,

мкРНК19a,

мкРНК154*, мкРНК625, мкРНК144,

мкРНК195,

мкРНК150, мкРНК1,

мкРНК18b

мкРНК450, мкРНК151-3p, мкРНК146a,

мкРНК192, мкРНК34c-5p

Микрочипы

мкРНК376c

мкРНК378a-5p

мкРНК195

мкРНК675

qRT-PCR

Снижение Плазма крови мкРНК376c qRT-PCR
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[56]. Наряду с этим Zu и соавт. [57] на основании анализа 

мкРНК образцов плацент, взятых от здоровых родильниц 

и пациенток с умеренной ПЭ, обнаружили увеличение 

содержания 11 мкРНК при ПЭ (мкРНК 181a, 584,  30a-3p, 

 210,  152,  517,  518b,  519а,  638,  296,  362) и, наоборот, сниже-

ние концентрации 23 мкРНК (мкРНК 101,  10b,  218,  590, 

 204,  32,  126,  18a,  19a,  411,  377,  154,  625,  144,  195,  150,  1, 

 18b,  363,  342-3p,  450,  223,  374). По другим данным, полу-

ченным посредством метода микрочипа (microarray) [58], 

установлено снижение концентрации мкРНК при ПЭ 

(мкРНК1, 34с-5р, 139-5p, 328, 500, 584, 1247).

В исследовании Ura и соавт. подчеркнута роль 

мкРНК1233 как наиболее часто экспрессируемой при 

ПЭ (при оценке методом qRT-PCR) [59]. В то же время 

данная мкРНК была описана в наблюдениях почечно-

клеточного рака [60]. Некоторые другие мкРНК, обна-

руженные в сыворотке беременных, у которых позднее 

развилась ПЭ, также ассоциированы с канцерогенезом. 

Так, например, мкРНК650, выявленная в гепатоцел-

люлярной карциноме [61], мкРНК32 и мкРНК193a-3p 

при раке прямой кишки [62], мкРНК379, повышенная 

в клетках карциномы молочной железы [63], снижают 

интенсивность экспрессии генов, вовлеченных в TGF-

β-сигнальный путь. мкРНК152 обнаружена при раке 

эндометрия [64], мкРНК215 и мкРНК204 — при метаста-

зировании рака почки [65]. Более того, мкРНК296-5p и 

мкРНК25 найдены в ткани плаценты при ПЭ [66]. В то 

же время некоторые сниженные концентрации мкРНК 

у женщин, у которых впоследствии развилась поздняя 

ПЭ (после 34-й нед гестации), часто встречаются в связи 

с опухолями различной локализации в плазме беремен-

ных. Так, содержание мкРНК144 снижается в ткани 

опухоли при карциноме мочевого пузыря [67], а также 

при колоректальном раке [68]. Наряду с этим мкРНК126 

[69], мкРНК335 [70], мкРНК668 [71], мкРНК15b [72], 

мкРНК204 [73] являются онкосупрессорами. Таким об-

разом, спектр циркулирующих мкРНК в крови бере-

менных, у которых впоследствии развивается ПЭ, пред-

ставляют собой иммуносупрессию, имеющую сходство с 

опухолевым процессом [74, 75].

Одним из осложнений ПЭ является задержка роста 

плода, которая характеризуется недостаточным его ро-

стом в соответствии со сроками гестации [76]. Уровень 

специфичных для плаценты мкРНК (мкРНК 518b,  1323, 

 516b,  515 -5p,  520h,  519d, и  526b) значимо снижен в пла-

центе при задержке роста плода по сравнению с физио-

логическим течением беременности (табл. 3) [76–78].

Гестационный сахарный диабет, осложняющий тече-

ние беременности в 3–8% наблюдений, в свою очередь 

способствует повышению риска осложнений для матери 

и плода [79]. Ряд мкРНК обнаружен в сыворотке крови 

у беременных на сроке 16–19 нед гестации, у которых 

позже, на сроке 25–28 нед клинически манифестировал 

гестационный сахарный диабет [50]. В исследовании 

было показано, что 3 мкРНК — мкРНК 132,  29a и  222 — 

значимо снижены при гестационном сахарном диабете по 

сравнению с контрольной группой аналогичного гестаци-

онного возраста (табл. 4) [50].

Заключение

Известно, что основным механизмом образования 

мкРНК во время беременности является синтез их син-

цитиотрофобластом в виде микроскопических внекле-

точных везикул — экзосом — с последующим поступле-

нием в материнский кровоток и развитием системных 

эффектов. В настоящее время у человека известно более 

1600 мкРНК. В то же время биологическое значение 

только нескольких из них достаточно четко расшифро-

вано. Так, установлена роль отдельных мкРНК в нор-

мальном развитии беременности, в частности процес-

сах имплантации, инвазии трофобласта, формирования 

ворсинчатого дерева плаценты, развития плода, а также 

указано на значение мкРНК в осуществлении иммуно-

логической толерантности организма матери к тканям 

плода во время беременности, и отмечены мкРНК, 

ассоциированные с иммуносупрессией. Установлены 

изменения профиля мкРНК, ассоциированные с разви-

тием преэклампсии, гестационного сахарного диабета, 

Таблица 4. Роль мкРНК при акушерской патологии

Осложнение беременности Образец Регуляция мкРНК Метод определения

Малый гестационный возраст Плацента

Повышение мкРНК210 qRT-PCR

Снижение
мкРНК16

мкРНК21
qRT-PCR

Ранняя преэклампсия Плацента Повышение мкРНК210 qRT-PCR

Преждевременные роды
Плодные 

оболочки
Повышение

мкРНК25, мкРНК338, 

мкРНК101, мкРНК449,

мкРНК154, мкРНК135a, 

мкРНК142-3p,

мкРНК202* мкРНК136

Микрочипы

мкРНК338,

мкРНК449,

мкРНК136

мкРНК199a*

qRT-PCR

Гестационный сахарный 

диабет

Сыворотка 

крови
Снижение

мкРНК132, мкРНК29a 

мкРНК222
qRT-PCR

Задержка развития плода Плацента Снижение

мкРНК518b, мкРНК1323, 

мкРНК516b,

мкРНК515-5p, мкРНК520h, 

мкРНК519d

мкРНК526b

qRT-PCR

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
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задержкой роста плода, преждевременными родами. 

Более того, профиль мкРНК может использоваться и в 

качестве прогностических показателей ведущих ослож-

нений беремености и родов уже на ранних сроках, до их 

клинической манифестации.
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Несмотря на сложность процессов активации и дифференцировки макрофагов различных фенотипов, выявление ключевых особенностей 
динамики этих процессов служит основой как оценки актуального состояния макрофагов, так и определения прогноза заболевания. С 
этой целью могут быть использованы показатели соотношения, с одной стороны, различных фенотипов макрофагов, с другой — факто-
ров, определяющих направление их дифференцировки.
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Введение

Процессы активации и перепрограммирования ма-

крофагов весьма сложны. В современной научно-прак-

тической литературе накапливаются сведения об этих 

процессах, их молекулярных механизмах и последствиях. 

Существует большое число молекул, активирующих диф-

ференцировку макрофагов в М1- или в M2-фенотипы 

[1]. Отмечается также сложность прямого определения 

количества активированных макрофагов в биологических 

жидкостях и тканях. В последнем случае, как правило, 

требуется проведение биопсии. Фактически единствен-

ным исключением служит изучение числа макрофагов в 

лаважной жидкости при заболеваниях легких и/или воз-

духоносных путей [2].

Возможно (но достаточно сложно) разработать и кос-

венные показатели активации, перепрограммирования и 

дифференцировки макрофагов. Так, например, остается 

дискутабельной роль моноцитов крови как «источника» 

макрофагов. Если одни авторы считают, что резидентные 

макрофаги восполняют свою популяцию в основном за 

счет моноцитов крови [3, 4], то в последнее время в лите-

ратуре все чаще появляются сообщения о значимой роли 

пролиферации именно резидентных макрофагов [3] и 

даже о фактической независимости этих двух популяций 

[5]. В связи с этим важным является ответ на вопрос о 

том, можно ли расценивать сохранение на относитель-

но постоянном уровне числа циркулирующих в крови 

моноцитов или даже некоторое его снижение при вос-

палительном процессе (в случаях, когда можно ожидать 

их увеличение) как показатель миграции этих клеток в 

ткани с дальнейшим превращением их там в макрофаги и, 

следовательно, как достоверный показатель нарастания 

числа активированных резидентных макрофагов?

Очевидно, что в очаге воспаления соотношение по-

ляризующих цито- и хемокинов во многом определяет 

процесс активации и перепрограммирования макрофагов 

(с преобладанием того или иного фенотипа). Вместе с тем 

соотношение цито- и хемокинов в крови является инте-

гральным показателем для организма в целом. Оно от-

ражает масштаб перепрограммирования макрофагов не в 

очаге воспаления, а в организме в целом, т.е. макрофагов, 

находящихся в различных регионах организма на разных 

этапах развития патологического процесса. Следователь-

но, при косвенной оценке активации макрофагов, на-

пример, на основе изучения соотношения цитокинов в 

крови, необходимо учитывать возможное влияние сопут-

ствующих и фоновых заболеваний.

Спектр функций различных фенотипов макрофагов 

постоянно пополняется. Авторы публикаций все боль-

ше склоняются к заключению, что макрофаг является 

универсальным «менеджером» иммуногенных процессов. 
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Упрощенно основные эффекты различных фенотипов 

макрофагов, описанные в современной литературе [6, 

7], можно свести к двум: 1) обнаружение и уничтожение 

микроорганизмов и опухолевых клеток (для макрофагов 

М1-фенотипа); 2) участие в процессах репарации тка-

ней после их повреждения, повышение резистентности 

организма к паразитарным агентам, регуляция обмена 

веществ и нежелательное «содействие» опухолевому ро-

сту при их активации в регионе опухолевого роста (для 

макрофагов M2-фенотипа). Безусловно, деление макро-

фагов на М1- и М2-фенотипы не отражает всего спектра 

функций различных фенотипов макрофагов, однако оно 

дает представление об основных эффектах их субпопу-

ляций при различных формах патологии. С учетом этого 

допускается, что, например, в процессе инфекционного 

заболевания на ранних его стадиях ключевым является 

преобладание М1-фенотипа макрофагов, а на более позд-

них (после элиминации возбудителя) — М2-фенотипа (и, 

следовательно, потенцирование репарации тканей).

Сравнение накапливающейся в литературе современ-

ной информации с известным подходом к описанию 

воспаления как интегрального процесса, состоящего из 

последовательных и частично перекрывающихся этапов 

альтерации, экссудации, фагоцитоза и пролиферации, 

позволяет провести определенные параллели. В первом 

приближении при воспалении на его стадии альтерации 

повреждающие факторы сами по себе (или образующиеся 

под их действием вещества) вызывают активацию макро-

фагов (как правило, с преобладанием М1-фенотипа). На 

стадии экссудации макрофаги М1-фенотипа реализуют 

свои основные функции, в первую очередь обеспечивая 

эффективную резистентность организма к инфекцион-

ным агентам. На стадии пролиферации воспалительного 

процесса доминируют эффекты М2-макрофагов, что обе-

спечивает эффективную репарацию тканей.

Механизмы реализации функций разных фенотипов 

макрофагов весьма сложны. Тем не менее для оценки 

их роли в развитии болезни (с целью определения про-

гноза и/или оценки эффективности лечения) необходимо 

использовать максимально значимые, информативные, 

репрезентативные и в то же время достаточно простые 

и воспроизводимые показатели. При этом в алгоритме 

их оценки должно быть учтено то, что избыточное пре-

обладание как M1-, так и М2-макрофагов приводит к 

неблагоприятным последствиям для организма (в первом 

случае в связи с угрозой развития чрезмерно выраженной 

воспалительной реакции, во втором — ввиду возможной 

несостоятельности иммунного ответа).

В настоящей работе, во-первых, проанализированы и 

обобщены результаты исследований динамики содержа-

ния различных групп цитокинов в крови, а также состоя-

ния активации и изменения фенотипа макрофагов под их 

влиянием для оценки прогноза отдельных заболеваний 

человека; во-вторых, базируясь на ключевых закономер-

ностях изменения числа М1- и М2-фенотипов макрофа-

гов, представлен алгоритм оценки динамики процесса их 

активации; в третьих, введено и охарактеризовано поня-

тие «индекс преобладающего фенотипа».

Изменения фенотипа макрофагов
под влиянием цитокинов в оценке прогноза 

отдельных заболеваний человека

Паразитарные болезни
Исследование Day и соавт. [8] продемонстрировало, 

что при тяжелом течении малярии, вызванной Plasmodium 

falciparum, геометрические средние показатели концен-

трации интерлейкинов (ИЛ) 6, 10, их отношение и сред-

нее значение концентрации фактора некроза опухоли 

(ФНО) α оказались значимо выше у пациентов с забо-

леванием, завершившимся летальным исходом, по срав-

нению с группой переживших тяжелое течение малярии 

(p =0,0001; p =0,002; p =0,005; p =0,01, соответственно). 

Таким образом, при фатальном течении малярии ста-

тистически значимо выше (p =0,002) было содержание 

ИЛ 10, однако концентрация ИЛ 6 повысилась еще боль-

ше, что характеризовалось повышенным соотношением 

ИЛ 6 / ИЛ 10. При оценке частоты развития осложнений 

малярии установлено, что содержание ИЛ 6, 10, интерфе-

рона (ИФН) γ, а также соотношение ИЛ 6 / ИЛ 10 были 

статистически значимо выше (p <0,001 и p <0,05, соот-

ветственно) в группах пациентов, у которых развились 

гиперпаразитемия и желтуха. В отличие от этого при раз-

витии комы характерными оказались относительно более 

низкие уровни цитокинов [8].

Обращают на себя внимание особенности динамики 

выработки цитокинов на протяжении заболевания (по 

результатам сравнения серии исследований содержания 

цитокинов у пациентов с заболеванием, завершившимся 

летальным исходом, в сравнении с группой выживших 

после тяжелого течения малярии): в фатальных случаях 

уровень ИЛ 6 значительно нарастал, чего не наблюдали 

для ИЛ 10, т.е. формировался его относительный недо-

статок. Day и соавт. сделали вывод о факте существен-

ного нарушения баланса про- и противовоспалительных 

цитокинов, когда эффекты противовоспалительных не 

перекрывают таковые провоспалительных цитокинов [8].

Бактериальные инфекции. Сепсис
В исследовании Gogos и соавт. сообщается, что уже 

при поступлении в клинику пациентов с тяжелым те-

чением сепсиса (завершившимся летальным исходом) 

были обнаружены статистически значимо более высокие 

концентрации а также соотношения ИЛ 10 и ФНО α в 

сыворотке крови (p =0,01) по сравнению с аналогичными 

данными у выживших пациентов (p =0,005). Значимо бо-

лее высокое (p =0,01) содержание ИЛ 10 и соотношения 

ИЛ 10 / ФНО α наблюдали и спустя 48 ч после посту-

пления пациентов. Gogos и соавт. считают, что именно 

избыточная активность противовоспалительного ответа 

приводит к летальному исходу заболевания. Примеча-

тельно и то, что у пациентов, у которых в пределах 2 сут 

развивался септический шок, содержание ФНО α, ИЛ 6 

и молекул, связываемых преимущественно с противо-

воспалительным ответом — антагониста рецептора ИЛ 1 

(IL-1ra), растворимых рецепторов ФНО α sTNFR-I и -II 

(но не ИЛ 10), были выше [9].

При описании процесса активации макрофагов на 

фоне бактериальных инфекций Ka и соавт. указали что 

преобладание эффектов М1-макрофагов имело место не 

всегда, а многие бактерии, напротив, выработали спо-

собность изменять поляризацию макрофагов по типу 

М2-фенотипа. Авторы также обратили внимание на чрез-

вычайную значимость учета при оценке течения инфек-

ционных заболеваний их стадии и динамики [2].

Marino и соавт. связывают прогноз при микобактери-

альной инфекции (экспериментальные данные на биоло-

гической модели) с конкретным состоянием поляризации 

макрофагов. При этом быстрое включение сигнала ядер-

ного фактора NF-κB рассматривается этими авторами 

как предиктор благоприятного течения инфекции, а сам 

фактор — как перспективная терапевтическая мишень 

для обеспечения благоприятного исхода болезни [10].
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Ишемическая болезнь сердца и ее проявления
Miettinen и соавт. установлено, что при декомпенси-

рованной острой сердечной недостаточности высокий 

уровень в плазме крови N-терминального фрагмента 

предшественника мозгового натрийуретического пеп-

тида служит предиктором более высокой летальности, 

особенно у пациентов с высоким содержанием ИЛ 6 

и ФНО α (двенадцатимесячная летальность), а также 

ИЛ 10 (шестимесячная летальность) [11]. Ohtsuka и со-

авт. по данным многофакторного анализа показали, что 

концентрация ИЛ 6 была независимым предиктором ре-

моделирования миокарда левого желудочка сердца после 

перенесенного инфаркта и восстановления коронарного 

кровотока (в исследовании данные собирали в острой 

фазе и спустя 6 мес) [12].

Посттравматические состояния
При ожоговой болезни существенно повреждают-

ся кожные покровы и слизистые оболочки, что, как 

правило, сопровождается присоединением инфекции. 

Следовательно, противовоспалительный компонент ме-

ханизма развития ожоговой болезни не должен нарушать 

микробицидной способности иммунных клеток. И дей-

ствительно, Csontos и соавт. сообщают, что раннее пре-

обладание эффектов молекул противовоспалительного 

ответа ассоциировано с неблагоприятным прогнозом 

при тяжелых ожогах. Обнаружено, что превышение 

в крови у таких пациентов содержания ИЛ 10 при их 

поступлении в клинику более 14 пг/мл являлось пре-

диктором летального исхода заболевания в отделении 

интенсивной терапии (при чувствительности 85,4% и 

специфичности 84,2%) [13].

Новообразования
Факт существенного значения соотношения М2- /

М1-фенотипов макрофагов либо доли М2-макрофагов 

среди общего их числа (определяемого рядом авторов 

по отношению клеток CD163/СD68) в качестве про-

гностических показателей продемонстрирован в экспе-

риментальных исследованиях при ряде онкологических 

заболеваний. Среди них меланома, отдельные виды 

T-клеточной лимфомы и легочной карциномы [14]. 

Показано также, что использование факторов, обеспе-

чивающих перепрограммирование макрофагов на М1-

фенотип, положительно сказывается на прогнозе при 

легочной карциноме и раке молочной железы (на био-

логических моделях) [15, 16]. Еще более значимым пред-

ставляется исследование Cornelissen и соавт., которые 

продемонстрировали, что, во-первых, более высокое 

соотношение CD163/СD68 статистически значимо от-

рицательно (r =0,72; p <0,05) коррелировало с продол-

жительностью жизни пациентов со злокачественной 

эпителиоидной мезотелиомой плевры, а, во-вторых, что 

для этого заболевания подобной достоверной корреля-

ции (r =0,07; p <0,81) с числом CD8 лимфоцитов в ткани 

опухоли выявлено не было [14]. Очевидно, что в струк-

туре противоопухолевого иммунитета, классически ас-

социирующегося в основном с Т лимфоцитами (CD8+) 

и NK клетками, вполне возможно, даже более значимую 

роль играет поляризация макрофагов.

В связи с описываемыми в литературе функциями 

различных фенотипов макрофагов нельзя не связать хотя 

бы частично и другие представленные выше факты с раз-

личиями в состоянии процесса активации макрофагов и 

их двумя глобальными функциями — потенцированием 

воспаления для М1-макрофагов и противовоспалитель-

ного ответа — для М2.

Формализованное представление процесса 
активации макрофагов

Проанализировав представленные выше данные, име-

ем основание заключить, что ключевым фактором для 

определения прогноза заболевания, особенно включаю-

щего воспаление как компонент его патогенеза, а также 

для оценки эффективности лечения, является именно 

показатель соотношения различных фенотипов макрофа-

гов. В связи с этим возникает важная задача формализа-

ции динамики этого показателя.

Учитывая, что число как М1-, так и М2-макрофагов 

в организме в целом и в отдельных его органах и тканях 

зависит от большого числа поляризующих их агентов (в 

т.ч. лекарственных препаратов), формирование надежной 

в повседневной практике модели представляется весьма 

непростой.

Представляется весьма важным проанализировать из-

менение не только показателя М1/М2 как такового, но и 

связанных с ним математических показателей. Так, если 

взять 2 оси в прямоугольной системе координат (рис. 1) 

и по оси ординат указать число М1-макрофагов, а по 

оси абсцисс — число М2, то каждая точка координатной 

плоскости будет характеризовать конкретное соотноше-

ние М1/М2, и наоборот. При этом такие точки не могут 

выходить за пределы области, ограниченной значением 

максимального числа макрофагов в тканях. В каждый 

конкретный момент состояния пациента координаты 

такой точки будут совпадать с координатами вектора, вы-

ходящего из начала координат.

В состоянии здоровья в организме оптимально функ-

ционируют механизмы гомеостаза, и большая часть ма-

крофагов остается неактивированной. Теоретически 

можно представить себе такое состояние, при котором 

все макрофаги активированы, а эффекты М1-макрофагов 

уравновешиваются эффектами М2 (т.е. М1/М2 =1,0). Это 

важно в связи с указанными выше проблемами, в т.ч. и 

тем, что в самом начале заболевания (ввиду малого числа 

активированных макрофагов) соотношение М1/М2 может 

оказаться непоказательным. Тогда на координатной пло-

скости точки соотношения М1/М2, отражающие такое 

состояние, будут расположены на прямой:

М1 = К × М2,

Рис. 1. Координатная плоскость, на которой наглядно можно 

изучить изменение соотношения M1/M2. 

Примечание. Авторство рис. 1–3 — В.Н. Сахаров, П.Ф. Литвицкий.

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
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где К — коэффициент их конкретного соотношения М1/

М2, и в данном случае К =1. Эта прямая фактически 

является функцией прямой пропорциональной зависи-

мости двух величин при К =1, проходящей через начало 

координат (0; 0) под углом 45° к осям. На рис. 1 это будет 

прямая ОN.

Известно, что при воздействии повреждающего фак-

тора, как правило, преобладает активация М1-фенотипа 

макрофагов, которая становится показательной по дости-

жении определенного числа активированных М1-клеток. 

Если же в качестве начального значения взять не 0, а ней-

тральное положение (при среднестатистическом числе 

макрофагов обозначим это точкой R с соответствующим 

вектором OR), то вместе с изменениями координат точки 

R вектор ОR вращается относительно (0; 0), смещаясь 

вначале в область левее исходной прямой ОN. Затем OR 

возвращается обратно, совпадая с исходной прямой, и 

переходит в область правее от нее. После этого вектор 

ОR вновь отклоняется к исходному положению, что 

означает завершение заболевания. При этом точка R 

движется по прямой H в положительной четверти коор-

динат (см. рис. 1, синий отрезок), если не учитывается 

пролиферация клеток.

Таким образом, если не учитывать процесс деления 

макрофагов (либо привлечения моноцитов крови), то 

координаты вектора ОR в каждый конкретный момент 

совпадают с координатами одной из точек прямой:

М1 = М0– М2,

где М0 — общее число макрофагов (прямая H). Тем не 

менее при воспалении закономерно происходит проли-

ферация резидентных клеток (либо привлечение в ткань 

моноцитов крови) и гибель активированных макрофагов. 

В связи с этим условно можно обозначить пролиферацию 

макрофагов при воспалении (либо миграцию моноцитов 

из кровотока) кривой h, которая демонстрирует, что чем 

больше отклонение вектора от исходной линии, тем боль-

шее число макрофагов суммарно присутствует в очаге. Та-

ким образом, область левее исходной линии отражает пре-

обладание М1-макрофагов, а правее — преобладание М2.

Также очевидно, что отношение скалярной длины 

конкретного вектора к усредненному исходному может 

использоваться как показатель интенсивности увеличе-

ния (либо снижения) числа макрофагов.

Учитывая то, что эффекты каждого фенотипа ма-

крофагов носят адаптивный характер только в опре-

деленных пределах, можно предположить, что области 

преобладания как М1-, так и М2-фенотипов макрофагов 

можно разделить с помощью определенных линий на 

дополнительные сегменты: зону «нормального» стабиль-

ного иммунного ответа (S1 и S2), зону «тревоги» (D1 и D2), 

отражающую повышение риска развития осложнений и/

или летального исхода, и «критическую зону» (C1 и C2), 

ассоциированную с неблагоприятным прогнозом. Опре-

деление границ таких зон представляется чрезвычайно 

перспективным.

Обобщая представленные выше рассуждения, можно 

сделать вывод, что основным показателем для прогноза в 

каждый конкретный момент является степень отклонения 

вектора ОR от исходной линии ОN. Это может быть сдела-

но даже при отсутствии данных о конкретной скалярной 

длине вектора только по изменению соответствующего 

угла между вектором ОR и исходной линией ОN, что отра-

жает соотношение М1/М2, но более наглядно демонстри-

рует «ограниченность» изменения такого соотношения.

Для удобства дальнейших расчетов обозначим соот-

ношение М1/М2 как индекс преобладающего фенотипа 

(index of dominating phenotype, IDP). Тогда индекс, равный 

1,0 отражает равновесие между фенотипами индекс >1 — 

доминирование М1-фенотипа макрофагов, а меньший —

М2. Каждая из указанных выше зон характеризуется сво-

ими границами для индекса IDP.

Безусловно, величины конкретных корреляций между 

степенью смещения вектора (а следовательно, и измене-

ния IDP) и риском развития осложнений при конкретных 

нозологиях еще предстоит установить, но некоторые 

принципиальные закономерности уже можно сформиро-

вать. Для наглядности введем новые координаты (рис. 2), 

оси которых расположены по отношению к указанным 

выше под углом 45°. Изменение угла между вектором OR 

и осью X (к примеру, угол ХOR1) во времени отражает 

уравнение движения точки на конце единичного отрезка, 

также выходящего от нуля и лежащего на движущемся 

векторе. В простейшем случае это уравнение колебатель-

ного процесса (по аналогии с математическим маятни-

ком), который может быть описан через изменение сину-

са этого угла (максимальное отклонение от оси X — 45°).

Для примера приведем кривую, которая может отра-

жать динамику изменения угла (через его синус) (рис. 3), 

Рис. 2. Введение новых координатных осей.

Рис. 3. Оценка перемещения вектора поляризации макрофагов на основе изучения отклонения точки R1 от оси Х.
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где по оси ординат отложены значения синуса рассматри-

ваемых углов, а по оси абсцисс — время.

Представленная на рис. 3 кривая весьма упрощена, 

но на ней хорошо видно, что функция должна иметь 1 

минимум, 1 максимум (когда ее первая производная рав-

на 0) и одну точку перегиба (в примере совпадающую с 

осью Х, при второй производной равной нулю). Положи-

тельные значения оси Y отражают преобладание эффектов 

М1-макрофагов, а отрицательные — М2. Несомненно, кри-

вая может растягиваться вдоль оси Х, «останавливаться» на 

определенном уровне, сопровождаться уменьшением ам-

плитуды отклонения со временем, что будет обусловлено 

уже тонкими механизмами каждой конкретной нозологии, 

сопутствующими ей заболеваниями, особенностями реак-

тивности организма, а также проводимым лечением.

Y max и y min не могут превышать значения синуса 

угла 45°. Однако приближение к этому показателю харак-

теризует нахождение вектора в той или иной зоне.

Удаление конца вектора от линии ОN в динамике, как 

и увеличение рассматриваемого угла, не соответствующее 

стадии заболевания, особенностям патогенеза, может 

рассматриваться как предиктор ухудшения состояния 

пациента и неэффективности лечения.

Если при заболевании изменяется его «естественное» 

течение (например, становится благоприятным или не-

благоприятным), используются лекарственные препара-

ты и иные воздействия, меняющие поляризацию макро-

фагов, то изменится и расположение вектора. При этом 

представляется вероятным тот факт, что чем дальше от 

линии ОN происходит отклонение, тем большее воздей-

ствие необходимо произвести на систему, чтобы привести 

ее к заданному состоянию.

Теперь более очевидно, что в простейшем случае и 

динамика индекса IDP во времени будет аналогичной. 

Однако изменения будут происходить относительно пря-

мой y =1,0, а зоны будут отграничены параллельными 

прямыми, равными соответствующим пограничным ин-

дексам IDP.

Как указано выше, изучение в динамике изменения 

соотношения именно макрофагов в тканях весьма за-

труднительно, поэтому представляется перспективным 

исследование соотношения поляризующих цитокинов 

в биологических жидкостях. Установление для каждой 

зоны на координатной плоскости корреляций между 

соотношением, во-первых, различных цитокинов (на-

пример, в крови или другой биологической жидкости), 

во-вторых, разных фенотипов макрофагов, в-третьих, 

рисков развития осложнений, а также изучение эффектов 

применения препаратов позволит разработать методики 

диагностики заболевания и медикаментозного вмеша-

тельства при нем по алгоритму.

Заключение

Установление границ зон на координатной плоскости 

дает возможность учитывать для каждого фенотипа ма-

крофагов наличие как благоприятных, так и негативных 

эффектов, а не только рассматривать один фенотип как 

«хороший», а другой как «плохой». Это позволит по ди-

намике даже одного из показателей (например, в анализе 

крови) судить об активации макрофагов различных фено-

типов в организме пациента, оценивать эффективность 

проводимого лечения и формировать представление о 

прогнозе заболевания. При этом, конечно, необходимо 

учитывать наличие сопутствующих и фоновых форм па-

тологии, которые могут существенно изменить динамику 

активации макрофагов различных фенотипов.
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ЮБИЛЕИ

3 июля 2015 г. испол-

нилось 50 лет со дня 

рождения одного из из-

вестных ученых в области 

эпидемиологии и про-

филактики инфекций, 

связанных с оказанием 

медицинской помощи, 

заместителя директора по 

научной работе НИИ де-

зинфектологии Федераль-

ной службы по надзору в 

сфере защиты прав по-

требителей и благополу-

чия человека, члена-корреспондента РАН, заслуженного 

врача Российской Федерации, доктора медицинских 

наук, профессора Акимкина Василия Геннадьевича.

После окончания четырех курсов лечебного факульте-

та Новосибирского государственного медицинского ин-

ститута В.Г. Акимкин был переведен на Военно-медицин-

ский факультет при Томском медицинском институте, 

который окончил в 1988 г. В период с 1988 по 1991 г. про-

ходил службу в должности старшего врача-специалиста 

санитарно-эпидемиологической лаборатории окружного 

учебного центра Киевского военного округа. Участвовал в 

ликвидации последствий катастрофы на Чернобыльской 

АЭС в 1988 г. В 1994 г. с отличием окончил факультет ру-

ководящего медицинского состава Военно-медицинской 

академии по специальности «Эпидемиология». В 1995 г. 

защитил кандидатскую диссертацию на тему «Совершен-

ствование иммунопрофилактики дифтерии в войсках», 

в 1999 г. ― докторскую диссертацию «Эпидемиологиче-

ские особенности нозокомиального сальмонеллеза, обу-

словленного S. typhimurium, в крупных многопрофильных 

стационарах для взрослых». Прошел профессиональный 

путь от старшего врача-эксперта эпидемиологического 

отдела Центра санитарно-эпидемиологического надзора 

Министерства обороны Российской Федерации до глав-

ного государственного санитарного врача Министерства 

обороны Российской Федерации (1994−2010). В 2011 г. 

был назначен заместителем директора по научной рабо-

те Научно-исследовательского института дезинфекто-

логии Федеральной службы по надзору в сфере защиты 

прав потребителей и благополучия человека, в течение 

короткого периода времени проявив себя талантливым 

ученым и организатором научной деятельности в об-

ласти неспецифической профилактики инфекционных 

болезней.

За период 2007−2010 гг. В.Г. Акимкиным разра-

ботаны и внедрены концептуальные научные основы 

деятельности санитарно-эпидемиологической службы 

с учетом реформирования Вооруженных Сил Россий-

ской Федерации. На основе совершенствования ка-

лендаря профилактических прививок и организации 

дезинфекционных мероприятий в войсках достигнуто 

существенное снижение уровня заболеваемости среди 

военнослужащих вирусным гепатитом А, брюшным ти-

фом, гриппом, внебольничными пневмониями и ветря-

ной оспой. 

Василий Геннадьевич Акимкин ― видный ученый-

эпидемиолог, труды которого известны не только в 

нашей стране, но и за рубежом. Основными сферами 

научной и практической деятельности В.Г. Акимкина 

являются:

Василий Геннадьевич Акимкин
 • организация санитарно-эпидемиологического над-

зора и профилактики инфекционных болезней в 

условиях военного времени, локальных конфликтов 

и чрезвычайных ситуаций;

 • совершенствование иммунопрофилактики инфекци-

онных болезней;

 • оптимизация системы неспецифической (дезинфек-

тологической) профилактики инфекционных болез-

ней;

 • эпидемиология и профилактика инфекционных бо-

лезней с различными механизмами передачи возбу-

дителей инфекции;

 • совершенствование научных и практических основ 

обеззараживания воздуха в медицинских организа-

циях;

 • совершенствование организационных и методиче-

ских основ профилактики инфекций, связанных с 

оказанием медицинской помощи (ИСМП);

 • комплексное использование бактериофагов в целях 

локализации и ликвидации эпидемических очагов 

инфекционных болезней (в т.ч. внутрибольничных);

 • оптимизация системы мероприятий по защите меди-

цинского персонала от ИСМП;

 • совершенствование организационных основ и функ-

циональных направлений деятельности врачей-эпи-

демиологов лечебно-профилактических организа-

ций;

 • совершенствование организационных и методиче-

ских основ эпидемиологически безопасной системы 

обращения с медицинскими отходами;

 • совершенствование системы дополнительного про-

фессионального обучения специалистов, в т.ч. с ис-

пользованием методов дистанционного обучения.

Научные труды В.Г. Акимкина посвящены изуче-

нию проблем эпидемиологии инфекций, связанных с 

оказанием медицинской помощи, особенностей эпиде-

миологии инфекционных болезней в организованных 

коллективах, а также совершенствованию системы де-

зинфекционных и стерилизационных мероприятий в 

лечебно-профилактических организациях, иммунной и 

неспецифической профилактике инфекционных болез-

ней. Им разработана широко применяемая в настоящее 

время в Российской Федерации и за рубежом эффектив-

ная система противоэпидемических мероприятий в оча-

гах нозокомиального сальмонеллеза с использованием 

адаптированного сальмонеллезного бактериофага, кото-

рая позволяет в условиях стационара в короткие сроки 

локализовать и ликвидировать длительно существующие 

эпидемические очаги. 

В.Г. Акимкиным изучена иммунологическая и эпи-

демиологическая эффективность отечественного вак-

цинного препарата против гепатита В в отношении 

медицинского персонала и отдельных категорий паци-

ентов (онкогематологических больных). Модифици-

рованные методики введения вакцины, защищенные 

патентом Российской Федерации, показали ее высокую 

иммунологическую и эпидемиологическую эффектив-

ность. 

Профессором В.Г. Акимкиным научно обоснованы, 

разработаны и внедрены в практику эпидемиологически 

безопасная система методов обращения с медицински-

ми отходами в Российской Федерации, современное 

оборудование по очистке и дезинфекции воздуха в ле-

чебно-профилактических организациях. Совместно с 
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коллективом специалистов ученым разработана Наци-

ональная концепция профилактики инфекций, связан-

ных с оказанием медицинской помощи.

В.Г. Акимкин ― автор и соавтор более 600 опубли-

кованных научных работ, в том числе 6 монографий, 

7 руководств, 2 книг, более 40 методических пособий, 

указаний и рекомендаций, санитарно-эпидемиологи-

ческих правил, 2 патентов Российской Федерации на 

изобретение.

Значительным разделом профессиональной деятель-

ности В.Г. Акимкина является педагогическая работа: с 

1999 по 2005 г. занимал должность профессора кафедры 

эпидемиологии медико-профилактического факультета 

послевузовского профессионального образования ММА 

им. И.М. Сеченова, в настоящее время заведует кафе-

дрой дезинфектологии Института профессионального 

образования Первого МГМУ им. И.М. Сеченова.

Большое внимание В.Г. Акимкин уделяет подготовке 

научных кадров. Под его научным руководством и кон-

сультировании защищены 4 докторские и 17 кандидат-

ских диссертаций.

Важное место в деятельности В.Г. Акимкина зани-

мает организационная и общественная работа. Он ру-

ководитель Всероссийского научно-методического цен-

тра по неспецифической профилактике инфекционных 

болезней и мониторингу устойчивости биологических 

агентов к дезинфекционным средствам; секретарь Экс-

пертного совета по медико-профилактическим наукам 

Высшей аттестационной комиссии при Министерстве 

образования и науки Российской Федерации; член Бюро 

Комиссии по государственному санитарно-эпидемио-

логическому нормированию Роспотребнадзора; эксперт 

ВОЗ в области инфекционного контроля по реализа-

ции Программы «Развитие стратегии лечения населения 

Российской Федерации, уязвимого к туберкулезу»; за-

меститель председателя проблемной комиссии «Дезин-

фектология» и член проблемной комиссии «Внутриболь-

ничные инфекции» Научного совета по эпидемиологии, 

паразитарным и инфекционным заболеваниям РАН; 

член Президиума и заместитель Председателя Всерос-

сийского научно-практического общества микробио-

логов, эпидемиологов и паразитологов; член диссерта-

ционных советов по специальности «Эпидемиология» 

при ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» Ро-

спотребнадзора и ФГБУ «НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» 

Минздрава России; член редакционных коллегий и ре-

дакционных советов ряда ведущих научных журналов 

(Эпидемиология и инфекционные болезни. Актуальные 

вопросы ― главный научный редактор; Эпидемиология 

и вакцинопрофилактика; Стерилизация и госпитальные 

инфекции; Медицинский алфавит. Эпидемиология и 

гигиена; Дезинфекционное дело; Медицинская парази-

тология и паразитарные болезни; Вопросы вирусологии; 

Здоровье населения и среда обитания; Главная меди-

цинская сестра).

В.Г. Акимкин ― дипломант Российского конкурса 

на звание «Лучший врач года» в номинации «Санитар-

ный врач» (2005), лауреат Национальной премии луч-

шим врачам России «Призвание» в номинации «За вклад 

в развитие медицины, внесенный представителями 

фундаментальной науки и немедицинских профессий» 

(2011). В 2010 г. ему присвоено звание «Заслуженный 

врач Российской Федерации». Награжден Орденом По-

чета (2006), а также медалями и почетными грамотами. 

Имеет бла годарности от Министра обороны Российской 

Федерации, Министра здравоохранения и социального 

развития Российской Федерации, Главного государ-

ственного санитарного врача Российской Федерации, 

Российской академии медицинских наук, министерств 

и департаментов здравоохранения регионов и субъектов 

Российской Федерации.

Редколлегия журнала «Вестник РАМН», друзья, коллеги 
и ученики от души поздравляют Василия Геннадьевича с 
юбилеем и желают крепкого здоровья, счастья, долгих лет 
активной жизни и новых творческих успехов на благо науки 
и образования, медицины и здравоохранения.
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ЮБИЛЕИ

5 сентября 2015 г. ис-

полнилось 70 лет ди-

ректору Научно-иссле-

довательского института 

гриппа, известному уче-

ному-вирусологу, внесше-

му существенный вклад в 

решение широкого спек-

тра фундаментальных и 

прикладных задач в обла-

сти молекулярной вирусо-

логии, биохимии, генной 

инженерии, диагностики, 

химиотерапии и профи-

лактики гриппа и других вирусных инфекций, академику 

РАН, доктору биологических наук, профессору Олегу 

Ивановичу Киселёву.

О.И. Киселёв родился в 1945 г. в Магнитогорске. В 

1968 г. с отличием окончил 1-й Ленинградский меди-

цинский институт им. акад. И.П. Павлова, в 1971 г. ― 

аспирантуру в Институте экспериментальной медицины. 

Кандидатская работа молодого ученого была посвящена 

ядерному и митохондриальному происхождению рибону-

клеиновых кислот митохондрий, спустя 10 лет он успешно 

защитил докторскую диссертацию на тему «Белоксинтези-

рующие структуры митохондрий и топография биосинтеза 

митохондриальных белков» по специальности «Биологи-

ческая химия». 

В 1998 г. решением ВАК РФ ему присвоено звание про-

фессора по специальности «Биологическая химия», в 2000 г. 

избран членом-корреспондентом, а в апреле 2005 г. – дей-

ствительным членом Российской академии медицинских 

наук.

В течение шести последующих лет О.И. Киселёв ра-

ботал на предприятиях Министерства медицинской про-

мышленности. Научные исследования этого периода отно-

сились к области молекулярной биологии генома человека, 

цитоплазматической наследственности, контроля экспрес-

сии генов у про- и эукариот, генной инженерии продуцен-

тов физиологически активных веществ. В настоящее время 

О.И. Киселёв возглавляет Всесоюзный научно-исследова-

тельский институт гриппа в Санкт-Петербурге и является 

его бессменным руководителем вот уже более 25 лет. Под 

его руководством учреждение стало ведущим вирусологи-

ческим научным центром. 

О.И. Киселёв является экспертом Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ). В 2011 г. он избран чле-

ном Группы советников ВОЗ по подготовке к пандемии 

(Pandemic Influenza Preparedness Advisory Group, PIP AG), 

в которой представляет интересы не только Министерства 

здравоохранения РФ, но и Российской Федерации в целом. 

О.И. Киселёв возглавляет Национальный центр по гриппу 

ВОЗ. За работу на высоком научно-методическом уровне по 

надзору за гриппом и другими вирусными респираторными 

инфекциями Центр ежегодно получает благодарности от 

руководства Всемирной организации здравоохранения.

Олег Иванович внес большой вклад в разработку отече-

ственных противовирусных этиотропных химиопрепаратов. 

Под его руководством выполнены приоритетные работы по 

созданию и выпуску соединений адамантанового ряда, а так-

же препаратов на полимерных носителях, целенаправлен-

ному конструированию противовирусных препаратов ряда 

азоло-азинов, акридонов, фуллеренов; разработана модель 

для изучения токсических и апоптогенных свойств при-

онных белков. При непосредственном участии академика 

О.И. Киселёва выполняется ряд международных проектов 

по принципиально новым вакцинам против гриппа. Раз-

работаны генно-инженерные препараты против птичьего 

гриппа и туберкулеза. Выполняются Европейский проект по 

растительной и живым рекомбинантным delNS-вакцинам, а 

также федеральные проекты по нанотехнологиям и новому 

отечественному препарату Триазавирин. При содействии 

ученого в Институте организовано производство препаратов 

для диагностики респираторных инфекций у человека. 

О.И. Киселёв уделяет серьезное внимание вопросам 

региональной и глобальной инфекционной безопасности. 

Он придает большое значение созданной и научно обосно-

ванной на базе НИИ гриппа системе эпидемиологического 

и этиологического надзора за гриппом и острыми респи-

раторными инфекциями, позволяющей прогнозировать 

развитие эпидемий на территории РФ и стран СНГ. Особое 

внимание Олег Иванович уделяет развитию сотрудничества 

с ВОЗ, укреплению научных контактов с исследовательски-

ми центрами США, Германии, Австрии, Китая; он куриру-

ет ряд интернациональных научных проектов. 

Результаты научных исследований О.И. Киселёва широ-

ко публикуются в отечественной и зарубежной печати. Он 

автор более 350 научных работ, в том числе 46 изобретений 

и патентов, 19 монографий, 260 научных статей. Среди них 

такие фундаментальные работы, как «Прионы и прионные 

болезни», «Антивирусные препараты для лечения гриппа и 

ОРЗ. Дизайн препаратов на основе полимерных носителей», 

«Вирусы папилломы человека в развитии рака шейки матки», 

«Грипп птиц: происхождение инфекционных биокатастроф», 

«Фуллерены в биологии», «Химиопрепараты и химиотерапия 

гриппа», «Беременность, иммуносупрессия, грипп и плацен-

тарная экспрессия эндогенных ретровирусов». 

Профессор О.И. Киселёв со всей ответственностью 

подходит к подготовке молодых молекулярных биологов и 

инфекционистов высшей квалификации. Под его научным 

руководством и консультировании подготовлено 4 доктор-

ских и 11 кандидатских диссертаций.

Научную работу Олег Иванович успешно совмещает с 

руководством большим коллективом и научно-обществен-

ной д еятельностью: он является председателем Комиссии 

по гриппозным вакцинным и диагностическим штаммам 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

председателем Диссертационного совета; он также вы-

полняет обязанности члена редакционного совета «Меди-

цинского академического журнала» и заместителя главного 

редактора журнала «Цитокины и воспаление».

В 2003 г. О.И. Киселёву в составе авторского коллек-

тива присуждена Премия Правительства РФ за разработку 

технологии, организацию промышленного выпуска и вне-

дрение в медицинскую практику готовых лекарственных 

форм нового отечественного препарата Циклоферон. В 

этом же году ученый был удостоен почетного звания «Че-

ловек года» в номинации «Врач года» с занесением имени 

в «Книгу почета и чести России». Указом Президента 

РФ О.И. Киселёв награжден медалью Ордена «За заслуги 

перед Отечеством» II степени (2004); дипломом лауреата 

Национальной ежегодной премии «Лучший руководитель 

года» (2009), а в 2014 г. ему присвоено почетное звание 

«Заслуженный деятель науки Российской Федерации». 

Редколлегия журнала «Вестник РАМН», многочисленные 
ученики, коллеги и друзья сердечно поздравляют глубокоува-
жаемого Олега Ивановича с юбилеем и желают ему крепкого 
здоровья и дальнейших творческих свершений.

Олег Иванович Киселёв
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XIX Конгресс педиатров России с международным 
участием «Актуальные проблемы педиатрии» 

12–14 февраля 2016 года 

Москва, Краснопресненская набережная, д. 12, 

Центр международной торговли, 4-й подъезд 

Уважаемые коллеги!

Союз педиатров России приглашает вас принять участие в работе XIX Конгресса педиатров России 

с международным участием «Актуальные проблемы педиатрии», IV Всероссийской конференции 

«Неотложная детская хирургия и травматология», V Евразийского форума по редким болезням, 

VI Форума детских медицинских сестер и Форума экспертов по детской колопроктологии.

Программа Конгресса включает вопросы организации медицинской помощи детям, охраны репродуктив-

ного здоровья детей и подростков, питания здорового и больного ребенка, вакцинопрофилактики, высоко-

технологичных методов диагностики и лечения болезней детского возраста, школьной медицины, детской 

хирургии и другие актуальные проблемы. В рамках послевузовского профессионального образования педи-

атров будут проведены Школы специалистов (повышения квалификации) с выдачей сертификатов.

На церемонии открытия Конгресса — 12 февраля 2016 г. в 18:00 — будут подведены итоги:

• конкурса «Детский врач года» (к участию приглашаются детские врачи всех звеньев системы медицинской 

помощи детям);

• конкурса «Детская медицинская сестра года» (к участию приглашаются медицинские сестры и фельдшера, 

оказывающие медицинскую помощь детям);

• конкурса на лучший художественно-исторический очерк по истории российской педиатрии (к участию при-

глашаются все желающие).

На церемонии закрытия Конгресса — 14 февраля 2016 г. — будут подведены итоги конкурса научных 

работ молодых ученых.

Заявки на доклады и симпозиумы принимаются до 14 декабря 2015 г., тезисы для публикации — 

до 12 декабря 2015 г., заявки на участие в конкурсах «Детский врач года», «Детская медицинская сестра 

года» — до 15 декабря 2015 г., конкурсные работы на лучший художественно-исторический очерк по исто-

рии российской педиатрии — до 24 декабря 2015 г., работы на конкурс научных работ молодых ученых — 

до 9 января 2016 г., регистрация участников Школ — до 18 января 2016 г.

Информацию по вопросам участия в Конгрессе, форумах и выставке, школах специалистов и публикации 

тезисов можно получить:

• по телефонам в Москве: +7 (499) 134-13-08, +7 (499) 134-30-83, +7 (499) 783-27-93; +7 (495) 967-15-66, 

+7 (495) 631-14-12, +7 (495) 681-76-65;

• на веб-сайтах: www.pediatr-russia.ru,  www.nczd.ru,  www.kdcenter.ru,  www.spr-journal.ru 

Адрес оргкомитета Конгресса: 

119991, Москва, Ломоносовский проспект, д. 2, стр. 1, Научный центр здоровья детей 

e-mail: orgkomitet@nczd.ru;  zmir@sumail.ru
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Секция профилактиче-

ской медицины От-

деления медицинских наук 

РАН с прискорбием сооб-

щает, что 20 августа 2015 г. 

на 96-м году жизни скон-

чалась выдающийся уче-

ный-гигиенист, профес-

сор, доктор медицинских 

наук, академик РАН Шиц-

кова Анастасия Павловна.

В 1943 г. после окончания Свердловского государ-

ственного медицинского института Анастасия Пав-

ловна работала в Башкирии (г. Сибай), где заведовала 

больницей и руководила медицинским участком. С 

1947 г. деятельность А.П. Шицковой неразрывно свя-

зана с Московским НИИ гигиены им. Ф.Ф. Эрисмана, 

где она последовательно прошла путь от аспиранта, 

младшего, старшего научного сотрудника до заведу-

ющего отделом, ученого секретаря, заместителя ди-

ректора по науке, а с 1959 по 1990 г. была директором 

института.

Многолетние экспедиционные наблюдения жилищ-

ного и гражданского строительства, экологической ситу-

ации, условий труда, быта, питания и водопотребления 

среди населения Заполярья, а также моделирование в экс-

периментальных условиях сурового климата позволили 

Анастасии Павловне создать новое научное направление 

в гигиенической науке — гигиену Севера — и сформули-

ровать концепцию комплексной оценки жизнеобеспе-

чения при разработке гигиенических мер оптимизации 

условий труда, проживания и охраны здоровья жителей 

региона.

А.П. Шицкова стала одним из основателей научной 

школы по системному изучению механизмов и законо-

мерностей воздействия на организм человека физиче-

ских факторов (шума, инфразвука, вибрации) в условиях 

населенных мест. На основе комплексных натурных и 

экспериментальных исследований впервые в мировой 

практике были разработаны гигиенические нормативы и 

требования по снижению вредного воздействия указан-

ных факторов на население. 

Анастасия Павловна Шицкова
Особое место в научном наследии А.П. Шицковой 

принадлежит исследованиям в области гигиенической ре-

гламентации пестицидов, изучению механизмов и зако-

номерностей их действия на организм. В настоящее время 

это научное направление является приоритетным для 

деятельности НИИ гигиены, токсикологии пестицидов 

и химической безопасности ФНЦГ им. Ф.Ф. Эрисмана.

Научные труды и монографии А.П. Шицковой широ-

ко известны в нашей стране и за рубежом. Под ее руко-

водством выполнены более 30 докторских и кандидатских 

диссертаций. Ученики Анастасии Павловны успешно 

трудятся в различных областях современной профилак-

тической медицины по всему миру.

А.П. Шицкова в течение ряда лет была членом Бюро 

Отделения гигиены, микробиологии и эпидемиологии 

АМН СССР; председателем правления Всероссийско-

го общества гигиенистов и санитарных врачей; членом 

Ученого медицинского совета Министерства здравоохра-

нения РСФСР и Государственной комиссии по санитар-

но-эпидемиологическому надзору; заместителем предсе-

дателя Комитета охраны окружающей среды Всесоюзного 

научно-инженерного общества; членом Совета старей-

шин РАМН, Экспертного совета ВАК, пленума Коми-

тета советских женщин, редакционного совета Большой 

медицинской энциклопедии, редакционных коллегий 

журналов «Гигиена и санитария», «Здоровье», «Медицин-

ская газета» и др.

За доблестный труд в годы Великой Отечественной 

войны, выдающиеся заслуги в развитии медицинской 

науки и подготовку кадров А.П. Шицкова удостоена мно-

гих высоких государственных наград — орденов Ленина, 

Октябрьской Революции, Трудового Красного Знамени, 

Знака Почета, медалей и др.

Научная общественность страны, ученые и коллеги 

понесли невосполнимую утрату. Светлая память об Ана-

стасии Павловне навсегда останется в сердцах ее близких, 

учеников и соратников.

Коллектив Федерального научного центра
гигиены им. Ф.Ф. Эрисмана, 

Секция профилактической медицины ОМедН РАН 
выражают глубокие соболезнования родным и близким 

Анастасии Павловны

ПАМЯТИ КОЛЛЕГИ
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