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Механизмы развития и молекулы-маркеры 
эндометриоза

Эндометриоз является хроническим эстрогензависи-

мым заболеванием, при котором происходит импланта-

ция эндометриоидных гетеротопий, что вызывает значи-

тельные боли в области таза, снижение качества жизни 

и зачастую бесплодие. Изучение вопросов патогенеза, 

неинвазивной ранней диагностики и лечения этого забо-

левания занимает место в ряду актуальных проблем в гине-

кологической практике. Это связано с тем, что наружный 

генитальный эндометриоз (НГЭ) поражает до 10−15% 

Д.Е. Никифорова*, Т.А. Макаренко, А.Б. Салмина

Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого,

Красноярск, Российская Федерация

Молекулярные механизмы формирования 
синдрома хронической тазовой боли 

у пациенток с наружным генитальным 
эндометриозом: маркеры и мишени 

для диагностики и терапии (обзор литературы)
В статье систематизированы результаты исследований относительно патогенетических механизмов формирования синдрома 
хронической тазовой боли у пациенток с наружным генитальным эндометриозом. Боль является одним из тяжелых клинических 
проявлений и осложнений эндометриоза, представляет собой актуальный и сложный вопрос, так как длительный диагностический 
поиск (занимающий в среднем 5−8 лет) приводит к формированию стойкого автономного болевого синдрома, что сопровождается 
рецидивами даже после выполненного комплексного лечения (хирургического и/или длительного гормонального). У больных эндоме-
триозом имеет место смешанный характер боли, включающий в себя нейропатический и ноцицептивный компоненты, что дока-
зано на примере экспрессии в эктопических очагах специфических биомаркеров. Поэтому так остро стоит вопрос раннего выявле-
ния эндометриоза с помощью неинвазивных методов, что возможно лишь при разработке диагностической панели, состоящей из 
биомаркеров, экспрессирующихся эктопическими очагами уже на начальной стадии развития заболевания.
Ключевые слова: наружный генитальный эндометриоз, хроническая тазовая боль, нейропатическая боль, ноцицептивная боль, молекулы-
мишени, экспрессия биомаркеров, биомаркеры боли.
(Для цитирования: Никифорова Д.Е., Макаренко Т.А., Салмина А.Б. Молекулярные механизмы формирования синдрома 

хронической тазовой боли у пациенток с наружным генитальным эндометриозом: маркеры и мишени для диагностики и терапии 

(обзор литературы). Вестник РАМН. 2018;73(4):221–228. doi: 10.15690/vramn937)

D.E. Nikiforovа*, T.A. Makarenko, A.B. Salmina
Krasnoyarsk State Medical University named after Professor V.F. Voyno-Yasenetsky,

Krasnoyarsk, Russian Federation

Molecular Mechanisms of Formation of Chronic Pelvic Pain 
Syndrome in Patients with External Genital Endometriosis: 

Markers and Targets for Diagnosis and Therapy
(Review)

This article systematizes the results of studies on the pathogenetic mechanisms of CPPS formation in patients with EGE. Pain is one of the severe 
clinical manifestations and complications of endometriosis. To ease the pain in patients with EGE is complex but urgent task. Long diagnostic 
search (mean period 5−8 years) leads to the formation of a persistent Autonomous pain syndrome associated with relapses of pain even after a com-
prehensive treatment of patients (surgical and/or long-term hormonal). Patients with endometriosis suffer from mixed pain including neuropathic 
and nociceptive components which is proved by the example of expression in ectopic foci of specific biomarkers. Therefore, the question of early 
non-invasive diagnosis of endometriosis is very vital and can be solved by the development of a diagnostic panel consisting of biomarkers expressed 
by ectopic foci at the initial stage of the disease.
Key words: external genital endometriosis; chronic pelvic pain; neuropathic pain; nociceptive pain; target molecules; expression of biomarkers; 
biomarkers of pain.
(For citation: Nikiforovа DE, Makarenko TA, Salmina AB. Molecular Mechanisms of Formation of Chronic Pelvic Pain Syndrome in 

Patients with External Genital Endometriosis: Markers and Targets for Diagnosis and Therapy (Review). Annals of the Russian Academy of 
Medical Sciences. 2018;73(4):221–228. doi: 10.15690/vramn937)
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женщин в общей популяции, при этом на долю женщин 

репродуктивного возраста приходится от 10 до 45%, для 

пациенток с бесплодием этот показатель составляет ~25%, 

с синдромом хронических тазовых болей ― 70−80% [1]. 

В настоящее время диагностика эндометриоза доста-

точно сложна, поскольку основана только на симптомах, 

клиническом обследовании, методах визуализации (уль-

тразвуковое исследование, магнитно-резонансная томо-

графия), анализах крови или мочи. Отчасти это связано 

с тем, что нет достоверных диагностических маркеров 

или их групп, которые являлись бы специфическими для 

этого заболевания [2−4]. На сегодняшний день имеется 

более 100 предполагаемых периферических биомаркеров, 

связанных с механизмами дизрегуляции у больных эндо-

метриозом (адгезия, апоптоз, ангиогенез; гормональные, 

иммунологические, факторы роста), которые были пред-

ложены и рассмотрены в отношении их диагностической 

значимости с высокой чувствительностью и специфично-

стью, но ни один из них не доказал свою высокую эффек-

тивность [3−5] (табл.). 

Таблица. Чувствительность и специфичность маркеров и их комбинаций у больных эндометриозом

Маркер / 
комбинация маркеров Среда

Чувствительность / 
специфичность при эндометриозе

I−IV ст., %
Исследование, источник

СА-125 (углеводный антиген 125, 

муцин-16; белок, используемый 

в качестве онкомаркера рака 

яичников и его метастазов)

Кровь 50−60 / 72−80

Исследование плазмы крови; 

Центр рождаемости Левенского 

католического университета (LUFC), 

Бельгия [4]

Группа: CA-125, синтаксин-5 и 

ламинин-1
Кровь 90 / 70

Изучение гамма 2 ламинина-332 

в нормальном и эктопическом 

эндометрии пациенток с 

эндометриозом, Италия [6]

Группа: СА-125, хемокиновые 

рецепторы, моноцитарный 

хемоаттрактантный протеин (Mono-

cyte chemoattractant protein, МСР) 1

Кровь 92,2 / 81,6

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Группа: CA-125, интерлейкин 8 (IL8) 

и фактор некроза опухоли α (TNFα)
Кровь 89,7 / 71,1

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Группа: CA-125, сосудисто-

эндотелиальный фактора роста 

(VEGF), аннексин V (Annex-

in V), гликоделинрастворимые 

межклеточные молекулы адгезии-1 

(Glycodelin-soluble intercellular adhe-

sion molecule, sICAM)

Кровь 74–94 / 55–75

Исследование плазмы крови; 

Центр рождаемости Левенского 

католического университета (LUFC), 

Бельгия [4]

Копептин Кровь 65 / 58,3

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

VEGF 80/0
Исследование экспресии VEGF-A 

у женщин с эндометриозом [8]

Группа из 3 пептидных пиков в 

протеомном спектре
Кровь 91,4 / 95

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Комбинация 

гидроксисфингомиелина 

С16:1 и соотношение между 

фосфатидилхолином С36:2 и 

эфиром-фосфолипидом С34:2

Кровь 90,0 / 84,3

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

3280.9 Da периовуляторный пептид Моча 82 / 88

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза 

Енолаза-1 Моча 56 / 72

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Группа из 5 дифференциально 

экспрессирующихся пептидных 

пиков 5,385; 5,425; 5,891; 6,448 и 

6,898 м/з

(м/з — отношение массы к заряду)

Биоптат 

эндометрия
91,7 / 90

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза
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Исследования зарубежных коллег показали, что эпи-

телиальные и стромальные клетки в эндометриоидных 

очагах имеют повышенную способность к экспрессии 

молекул адгезии [10], включая интегрины, молекулы 

межклеточной адгезии (Intercellular adhesion molecules, 

ICAMs) [11], ламинин [6], фибронектин и Е-кадгерин, 

а также содействуют реконструкции ткани и инвазии 

эктопических очагов за счет увеличения экспрессии ма-

триксных металлопротеиназ (Matrix metalloproteinases, 

MMP) ― ключевых ферментов, ответственных за ремо-

делирование внеклеточного матрикса [11, 12] и умень-

шение экспрессии тканевых ингибиторов металлопро-

теиназ (Tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMPs) 

[13]. Эти механизмы ответственны за развитие и про-

грессирование эндометриоза, тяжелые формы которого 

приводят к изнуряющим болям и нарушениям функций 

органов, подверженных распространению патологиче-

ских очагов [12, 13]. 

Наиболее частым осложнением НГЭ, снижающим 

качество жизни и работоспособность женщин репродук-

тивного возраста, является синдром хронических тазовых 

болей. В структуре этого синдрома выделяют следую-

щие виды боли: ноцицептивную (соматическую и висце-

ральную), нейропатическую, психогенную и смешанную 

[3, 4]. Изнуряющее и длительное течение заболевания 

меняет психосоматический статус женщины. Однако 

в настоящее время, к сожалению, отсутствует терапия, 

купирующая полностью синдром хронических тазовых 

болей и избавляющая пациенток от рецидивов боли. Это 

связано со сложными патофизиологическими механиз-

мами болевого синдрома, который в кратчайшие сроки 

на фоне изменений со стороны вегетативной нервной 

системы переходит в автономный режим существования 

[3, 4]. В связи с этим остается приоритетным вопрос раз-

работки комплексной терапии, которая на сегодняшний 

день имеет лишь временный эффект, не предотвращая 

развитие рецидивов заболевания. 

С позиции патофизиологии болевого синдрома, в ос-

нове синдрома хронических тазовых болей у пациенток 

с НГЭ лежат важные биомеханизмы, включающие вос-

паление, ноцицепцию и нейропатию (спектр молекул, 

экспрессируемых в тканях, поврежденных эндометрио-

идными гетеротопиями, представлен на рис.). 

Воспаление и формирование
хронического болевого синдрома

при эндометриозе

На основании современных данных, патогенети-

ческий механизм боли у пациенток с генитальным 

эндометриозом основан на имплантации в брюшину 

эндометриоидных очагов, что приводит к развитию 

воспалительной реакции и экспрессии биологических 

медиаторов воспаления и боли (простагландинов, ги-

стаминов, кининов), а глубокая пенетрация приводит 

к поражению не только тканей, но и нервов. Брюшина 

не является инертной тканью, и в ответ на инвазию 

гетеротопичных имплантатов возникает локальная реак-

ция, которая носит неспецифический воспалительный 

характер. Значимое влияние на данный процесс оказы-

вают ростовые факторы, а также факторы воспаления 

в перитонеальной жидкости. Вокруг эндометриоидных 

очагов выявлены достоверное увеличение числа тка-

невых базофилов, усиление активности нейтрофилов 

и макрофагов, в результате чего происходит стимуляция 

воспалительной реакции с последующим ангиогенезом 

на ранних стадиях развития НГЭ [12, 13]. 

Морфологическая основа для соматогенной боли 

в очагах эндометриоза при его тяжелых формах ― это 

локальная воспалительная реакция с формированием 

окислительного стресса и увеличением пролиферации 

клеточных элементов, поддерживаемая автономным 

стероидогенезом. Последующее формирование болевых 

рецепторов и нервных структур усиливается экспресси-

ей клетками гетеротопий ― маркера пролиферативной 

активности клеток (Ki-67), фосфатидилинозитол-3,4,5-

трифосфат-3-фосфатазы (PTEN), кластера дифферен-

цировки, молекулы межклеточной адгезии (CD34), 

сосудисто-эндотелиального фактора роста (Vascular 

endothelial growth factor, VEGF), циклооксигеназы-2 

(Cyclooxygenase-2, COX2), MMP 1 и 2 [12, 13]. Указыва-

ется и значимая роль воспаления в эктопических очагах, 

равно как и в развитии синдрома хронической тазовой 

боли при НГЭ [13]. Воспалительный ответ в эндометри-

оидных гетеротопиях, гиперпластические изменения 

и неоангиогенез на локальном уровне, а также об-

легчение периневрального, пери- и интраваскулярного 

Маркер / 
комбинация маркеров Среда

Чувствительность / 
специфичность при эндометриозе

I−IV ст., %
Исследование, источник

Группа из 3 дифференциально 

экспрессирующихся пептидных 

пиков (16,069; 15,334 и 15,128 м/з)

Биоптат 

эндометрия
87,5 / 86,2

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Группа из 5 дифференциально 

экспрессирующихся пептидных 

пиков в секреторную фазу 

эндометрия (1,949; 5,183; 8,650; 8,659 

и 13,910 м/з)

Биоптат 

эндометрия
89,5 / 90

Кокрановская библиотека [7]: 

исследование диагностической 

точности биомаркеров эндометрия 

в диагностике эндометриоза

Группа: PGP9.5 (белковый 

продукт гена 9,5; убиквитин 

карбокситерминальная 

гидролаза-1), субстанция Р и 

вазоинтестинальный пептид

Биоптат 

эндометрия
95 / 100

Кокрановская библиотека [9]:

Исследование нейротрофического 

фактора в развитии эндометриоза 

PGP9.5
Биоптат 

эндометрия
98 / 83

Кокрановская библиотека [9]:

Исследование нейротрофического 

фактора в развитии эндометриоза 

Таблица. Чувствительность и специфичность маркеров и их комбинаций у больных эндометриозом (Окончание)
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роста эктопических очагов поддерживается высокой 

продукцией MMP 1 и 2 [12, 13]. Развитию ангиогенеза 

способствует усиленная и несбалансированная продук-

ция проангиогенных факторов (VEGF, лактата, транс-

формирующего фактора роста бета-1, метаболических 

факторов HIF1A, PDK1, LDHA, GLUT1, TSP) [8, 14], 

а формирование эндометриоидных гетеротопий вклю-

чает в себя элементы эпителиально-мезенхимального 

перехода [15]. 

Эпителиальный мезенхимальный переход ― это про-

цесс, при котором эпителиальные клетки теряют по-

ляризованную организацию цитоскелетных и клеточно-

клеточных контактов, приобретая высокую подвижность 

мезенхимальных клеток. Эти изменения являются пред-

посылками для первоначального формирования эндо-

метриоидных очагов. Кроме того, существуют два сти-

мулирующих сигнала ― гипоксия и эстрогены, которые 

способствуют активации процесса эпителиального ме-

зенхимального перехода при эндометриозе. Эти пути 

связаны со многими клеточными факторами, такими как 

трансформирующий фактор роста бета-1 и Wnt (Wingless + 

Int), что, в конечном счете, приводит к распространению 

клеток и их миграции [15]. В совокупности эти изменения 

формируют основу для реализации механизма ноцицеп-

ции и развития нейропатии. 

На протяжении последних лет активно изучают-

ся функции полимодальных ваниллоидных рецепторов 

типа 1 (Transient receptor potential vanilloid, TRPV1), кото-

рые отвечают за ноцицептивную информацию. Благодаря 

проводимым исследованиям получены первые резуль-

таты, которые доказывают роль TRPV1 в формировании 

хронических тазовых болей при НГЭ и дисменореи у боль-

ных аденомиозом [16]. Таким образом, было показано, что 

активность TRPV1 приводит к секреции нейропептидов, 

которые отвечают за нейрогенное воспаление, результа-

том чего становится активация нейтрофилов, макрофагов, 

процесс окислительного стресса, экскреция интерлейки-

нов 1, 6 и фактора некроза опухоли (Tumor necrosis factor, 

TNF) α, дегрануляция тучных клеток [17]. Суммация 

данных изменений приводит не только к развитию бо-

левого синдрома, но и способствует прогрессированию 

эндометриоза. По данным О. Ростовцевой и соавт. [18], 

в группах больных НГЭ и тяжелым болевым синдромом 

(7−10 баллов по визуальной аналоговой шкале) отмечена 

усиленная экспрессия TRPV1, что доказывает их роль 

в развитии болевого синдрома у женщин с НГЭ. Иссле-

дователями сделан вывод о возможности блокады TRPV1 

как о перспективном патогенетическом варианте терапии 

болевого синдрома при эндометриозе [18].

За последние годы сформированы данные, которые 

свидетельствуют о значимости воспалительных и им-

мунных клеток в развитии болевого синдрома, который 

генерируется при поражении периферических нервов 

[17]. В месте локального повреждения нерва деграну-

лируют тучные клетки, что приводит к высвобождению 

таких воспалительных медиаторов, как гистамин, TNFα, 

которые сенсибилизируют ноцицепторы и активируют 

Т-лимфоциты, нейтрофилы и макрофаги, в свою очередь 

экспрессирующие другие воспалительные медиаторы, 

такие как простагландин Е2. При травме нервного во-

локна индуцируется экспрессия нейротропных факторов 

(фактора роста нервов), TNFα и простагландина Е2 из 

шванновских клеток миелинизированных аксонов. Ней-

ротравма сопровождается выделением нервными окон-

чаниями нейропептидов ― субстанции Р (Substance P, 

SP) и кальцитонин-генродственного пептида (Calcitonin 

gene-related peptide, CGRP). Данные субстраты сенсиби-

лизируют нервные волокна и нейроны в дорсальных рогах 

спинного мозга и вызывают у пациентов центральные 

болевые ощущения [19].

Эти факты говорят в пользу ноцицептивного характера 
боли у больных эндометриозом. 

ПЛАЗМА КРОВИ, МОЧА

Факторы роста
Иммунологические 

маркеры

Цитокины
Клетки

Компоненты
комплементаДругие

ГормоныГликопротеины

Маркеры адгезииПротеомные маркеры

Маркеры ангиогенезаДругие маркеры

Маркеры апоптоза

• HGF
• FGF-2
• IGF-1
• GMCSF

• Лептин
• Адипонектин
• Пролактин
• Кортизол
• Прогестерон, эстрадиол, 

тестостерон

• Е-кадгерин
• Остеопонтин
• ICAM-1

• Ангиогенин
• СЭФР
• sFlt1

• Fas
• Fasl

•  Гаптоглобин
•  Трансферрин
• B2 микроглобулин
• Фоллистатин
• СА72
• СА-19-9
• СА125
• СА15-3
• Гремлин-1

• Урокортин
• Антиоксиданты

и холестерол
• MMP2
• TIMP1
• Амилоид А
• Paroxonase
• CRP

Антитела

Рис. Биомаркеры эндометриоза

Примечание. HGF (Hepatocyte growth factor) ― маркер активности адипоцитов, FGF (Fibroblast growth factor) ― фактор роста фибро-

бластов, IGF (Insulin-like growth factor) ― инсулиноподобный фактор роста, GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor) ― гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, CRP (C-reactive protein) ― С-реактивный белок, 

СЭФР ― сосудисто-эндотелиальный фактор роста, sFlt ― растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1, Fas (First apoptosis signal) ― 

первый сигнал апоптоза. Остальные значения биомаркеров указаны в тексте. 
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Механизмы развития нейропатической боли
при эндометриозе

Для нейропатического механизма боли у пациенток 

с НГЭ характерны периневральный и пери- и интраган-

глионарный типы инвазивного роста эндометриоидной 

ткани. Эктопические очаги за счет роста гладкомышеч-

ной и фиброзной ткани травмируют нервные волокна 

и ганглии, а также нарушают регенерацию поврежденных 

нервов и приводят к развитию ампутационных невром. 

Периваскулярный тип роста гетеротопий обусловливает 

дисциркуляторные расстройства и лимфостаз в повреж-

денных частях кишечной стенки и приводит к развитию 

гипоксии, усугубляющей микротравму нервных волокон 

в периваскулярных тканях, а также является кофактором 

в стимуляции болевого синдрома. Значимую роль в ней-

ропатическом типе болевого синдрома играет компрессия 

нервных волокон в перифокальной фиброзной ткани 

и эктопических очагах за счет гипертрофированных и ги-

перплазированных гладкомышечных волокон [20]. 

По мнению Р. Stratton и K. Berkley [21], эндометри-

оидные очаги плотно пронизаны нервными волокнами 

при наличии инфильтративных форм эндометриоза. На-

личие гетеротопий сопровождается денервацией или ре-

иннервацией, что приводит к изменениям в центральной 

нервной системе и формированию хронического болево-

го синдрома [21].

По данным ряда немногочисленных исследований по 

изучению особенностей влияния эктопической эндоме-

триоидной ткани на строение и функцию перифериче-

ских нервных структур, было показано, что в гетеротопи-

ях на брюшине количество и плотность нервных волокон 

значимо выше в сравнении с нормальной брюшиной 

у пациенток без эндометриоза (16,3 и 2,5 в 1 мм2 соответ-

ственно). Полученные данные доказывают, что в очагах 

эндометриоза при его тяжелых инфильтративных формах 

с инвазией в прямую, сигмовидную кишку и аппендикс 

плотность расположения нервных волокон значимо выше 

и составляет около 170 волокон в 1 мм2 [22]. 

Е. Коган и соавт. [23] получили результаты, демон-

стрирующие различия в экспрессии продукта гена про-

теина 9.5 (Protein gene product, PGP9.5), нейрофиламен-

тов NF (Nerve factor), NGF (Nerve growth factor) и его 

рецептора р75 (NGFRp75) в гетеротопиях и прилегающей 

ткани при болевой и безболевой формах эндометриоза. 

При этом уровни экспрессии не зависят от локализа-

ции очагов эндометриоза. Выявленные молекулярные 

особенности показывают возможность ремоделирования 

нервных волокон и нервных окончаний в гетеротопиях, 

а PGP9.5, NGF и NGFRp75 отвечают за формирование 

de novo нервных волокон и развитие болевого синдрома 

у пациенток с НГЭ. Что интересно, иммуногистохимиче-

ский фенотип очагов эндометриоза не зависит от их рас-

положения, а подтверждает наличие или отсутствие боле-

вого синдрома [23]. Помимо этого, исследователи сделали 

предположение, что эутопический эндометрий у больных 

эндометриозом имеет свои особенности в сравнении 

с таковым у здоровых женщин [23]. Это выражается на-

личием изменений в его структуре, пролиферативной 

активности, концентрации молекул адгезии, цитокинов, 

факторов роста, экспрессии различных генов. Данные из-

менения приводят к формированию ангиогенного потен-

циала, создающего условия для инвазии эутопического 

эндометрия, заброшенного ретроградно в брюшную по-

лость во время менструации. Поддержанию в перитоне-

альной жидкости ангиогенного потенциала также может 

способствовать экспрессия VEGF. Данные механизмы 

поддерживают дальнейший рост гетеротопий на брюши-

не, а также стимулируют развитие новых эктопических 

очагов. Помимо доказанной роли в ангиогенезе, VEGF 

стимулирует нейрогенез и нейропротекцию, являющиеся 

патогенетической основой для проявления тазовых болей 

у пациенток с НГЭ [24].

P. Stratton и K. Berkley считают, что за счет сдавления 

или прорастания через близлежащие нервы эндометрио-

идные геторотопии приводят к развитию болевого син-

дрома [21]. Данный механизм доказывается наличием 

в очагах эндометриоза NGF [25, 26]. Эндометриоидные 

гетеротопии иннервируются одновременно с васкуляри-

зацией, и эти процессы взаимно потенцируют друг друга 

при тяжелом инфильтративном эндометриозе по сравне-

нию с другими типами поражения [26]. 

В последнее время увеличивается количество иссле-

дований и публикаций, посвященных изучению нейро-

трофинов в качестве маркеров боли, ассоциированной 

с тяжелыми формами эндометриоза. Нейротрофины яв-

ляются мощными активаторами роста нервов, способ-

ными индуцировать ангиогенез, пролиферацию, адгезию 

и устойчивость к апоптозу ― все те механизмы, которые 

причастны к патофизиологии эндометриоза [9]. Одним 

из таких активаторов является мозговой нейротрофиче-

ский фактор (Brain-derived neurotrophic factor, BDNF). Он 

относится к членам семьи нейротрофинсекретируемых 

факторов роста, в классическом понимании участвует 

в росте, развитии и функционировании как центральных, 

так и периферических нейронов. В мозге BDNF спосо-

бен стимулировать выживание нейрональных клеток, 

дифференцировку и их пластичность. Этот нейропептид 

также обнаружен в периферической плазме человека, где 

его уровень увеличивается в ответ на физические травмы 

и хронический стресс [25]. 

По данным ряда авторов, у пациенток с эндометри-

озом имеется значимое повышение в периферической 

крови BDNF в сравнении с женщинами без этого забо-

левания [9]. Кроме того, высокие уровни BDNF в плазме 

крови положительно коррелируют с тяжелой тазовой 

болью у пациенток с НГЭ [27].

Помимо этого, имеется доказательная база в отноше-

нии влияния иммунной системы на патогенез боли у па-

циенток с НГЭ. По результатам проведенных исследова-

ний удалось установить, что НГЭ связан с выраженным 

дисбалансом иммунного ответа, который проявляется по-

ниженной цитотоксической активностью естественных 

киллеров и Т-лимфоцитов, а также увеличенной активно-

стью перитонеальных макрофагов. Развитие иммунного 

асептического воспаления связано с нарушением цито-

кинового профиля перитонеальной жидкости у данной 

категории пациенток [28]. Представленные особенности 

иммунной системы поддерживают успешную импланта-

цию гетеротопий с формированием в дальнейшем про-

лиферации и болевого синдрома. 

Фармакотерапия синдрома
хронических тазовых болей

при эндометриозе:
молекулы-мишени и новые подходы

Выбор адекватной терапии болевого синдрома на-

прямую зависит от особенностей этиологии и патогенеза 

боли у пациенток с эндометриозом. Благодаря многочис-

ленным исследованиям на сегодняшний день получены 
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некоторые представления о патогенетических механизмах 

развития эндометриоза и ассоциированной с ним тазовой 

боли; продолжается поиск антирецидивной и патогенети-

чески обоснованной терапии, которая будет направлена 

на повышение эффективности лечения и улучшение ка-

чества жизни больных с НГЭ, осложненного синдромом 

хронических тазовых болей. 

Несмотря на солидный арсенал применяемых гормо-

нальных препаратов для лечения НГЭ, только три группы 

лекарственных средств можно отнести к патогенетически 

обоснованной терапии данного заболевания: агонисты 

гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ), антигонадотро-

пины (даназол) и препараты группы прогестагенов [29]. 

Аналоги ГнРГ, антагонисты ГнРГ, ингибиторы аромата-

зы снижают системный и локальный синтез эстрогенов, 

в свою очередь резистентность к прогестерону снижает-

ся за счет гестагенов (медроксипрогестерон, диеногест, 

даназол, левоноргестрел), а использование селективных 

модуляторов рецепторов прогестерона в терапии эндоме-

триоза находится на стадии изучения [30]. 

Длительность использования агонистов ГнРГ в ле-

чении эндометриоза составляет около 30 лет. По своему 

строению аналоги ГнРГ очень близки к гонадолиберину, 

но отличаются более высоким сродством к рецепторам 

ГнРГ. При связывании с рецепторами ГнРГ в гипофизе 

агонисты активируют их и таким образом повышают 

секрецию лютеинизирующего и фолликулостимулиру-

ющего гормонов, но при повторном курсе лечения или 

при применении депо-препаратов следует фаза истоще-

ния гонадотрофов гипофиза (десенситизация), которая 

связана со снижением числа рецепторов к ГнРГ. При 

назначении агонистов ГнРГ возникает дефицит эндо-

генного фолликулостимулирующего гормона, что в свою 

очередь подавляет овуляцию, которая, согласно совре-

менным представлениям, является основной патофизио-

логической причиной формирования эндометриоидных 

гетеротопий. Кроме этого, применение агонистов ГнРГ 

приводит к снижению уровня белка мидкина в фоллику-

лярной и перитонеальной жидкостях больных НГЭ [31]. 

Известно, что мидкаин является фактором роста и связан 

с ангиогенезом, хемотаксисом, митотической активно-

стью, а также участвует в воспалении, что объясняет его 

важную роль в патогенезе эндометриоза. Агонисты ГнРГ 

имеют и периферический эффект, оказывая на эндоме-

триоидные имплантаты антипролиферативное, проапоп-

тотическое, антиангиогенное действие. Эффективность 

применения агонистов ГнРГ также обусловлена сниже-

нием экспрессии провоспалительных интерлейкинов 2, 

6 и 8, факторов роста (VEGF), ряда хемокинов (MCP1, 

MIG и RANTES), MMP в эктопических очагах [31].

Согласно рекомендациям Европейского общества ре-

продукции человека и эмбриологии (European Society of 

Human Reproduction and Embryology, ESHRE), гестаге-

ны «можно рассматривать терапией выбора для лечения 

эндометриоза, так как они эффективны для уменьше-

ния тяжести заболевания по (лапароскопической) шкале 

оценки и борьбы с болевым синдромом, как даназол 

и агонисты ГнРГ; более дешевы, однако характеризуются 

более низкой частотой побочных эффектов» [31]. Дие-

ногест ― прогестаген 4-го поколения, объединяющий 

фармакологические свойства группы прогестерона и про-

гестероноподобных соединений, а также производных 

19-нортестостерона. Известно, что кроме эстрогенов на 

прогрессирование заболевания в значительной мере ока-

зывают влияние медиаторы воспаления, в большом коли-

честве синтезирующиеся в эндометриоидных гетеротопи-

ях [31]. Рецепторы прогестерона, являющиеся основной 

точкой приложения диеногеста, принимают участие в ре-

гуляции местной воспалительной реакции, подавляя ее 

через ядерный фактор транскрипции, отвечающий за 

синтез провоспалительных цитокинов (Nuclear factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB). 

Диеногест уменьшает уровни TNFα и IL1β и тем самым 

подавляет экспрессию фактора роста нервов в эндоме-

триоидной ткани, способствуя уменьшению болевого 

синдрома [31]. 

Основа действия комбинированных оральных контра-

цептивов направлена на торможение гипоталамо-гипо-

физарно-яичниковой системы, в результате чего в яични-

ках подавляются фолликулогенез и овуляция, понижается 

продукция эстрадиола [31]. Благодаря подавлению ова-

риальной функции комбинированные оральные контра-

цептивы также способствуют снижению эстрогениндуци-

рованного синтеза простагландинов, что сопровождается 

уменьшением асептического воспалительного процесса 

при эндометриозе. В последние годы в литературе по-

являются сообщения о возможном негативном влиянии 

комбинированных оральных контрацептивов на течение 

эндометриоза [31]. Учитывая, что данное заболевание 

характеризуется прогестеронорезистентностью, а основ-

ным действующим компонентом в комбинированных 

оральных контрацептивах является прогестаген, ряд ис-

следователей предупреждает о возможном неполноцен-

ном взаимодействии комплекса гормон-рецептор и, как 

следствие, о недостаточном прогестероновом влиянии 

данного компонента и негативной эстрогенной стимуля-

ции, связанной с применением эстрогенного компонента 

в составе комбинированных оральных контрацептивов. 

К тому же их длительное использование в цикличе-

ском режиме сопровождается так называемыми «маска-

ми ложного благополучия» эндометриоза — временным 

уменьшением симптомов, в первую очередь снижением 

болевого синдрома (дисменореи, диспареунии, тазовой 

боли) [31]. 

Доказано, что у пациенток с НГЭ в эндометриальной 

ткани наблюдается увеличение экспрессии цитохрома 

P450-ароматазы, при этом у женщин без эндометриоза 

его экспрессия отсутствует. Хотя нормальный эндоме-

трий не содержит обнаруживаемых уровней активности 

ароматазы, этот фермент индуцируется на очень высоком 

уровне в эндометриоидных имплантатах. Поэтому па-

тогенетически обосновано использование ингибиторов 

ароматазы для лечения НГЭ и его осложнений [32]. 

Установленные данные свидетельствуют о том, что 

измененная иммунная функция играет решающую роль 

в генезе и развитии эндометриоза. Логично предполо-

жить, что локальное воспаление, активация макрофагов 

и вторжение внеклеточной матрицы являются потенци-

альными мишенями для лечения и/или профилактики 

этого заболевания. Некоторые иммуномодуляторы спо-

собны снижать данные патологические реакции при НГЭ 

[32]. 

ММР представляют собой семейство эндопептидаз, 

которые могут разрушать компоненты экстрацеллюляр-

ного матрикса. Это имеет важное значение для многих 

физиологических и патологических процессов, включая 

имплантацию эмбрионов и эндометриоз, и регулируется 

ингибиторами. В эксперименте подавление выделенных 

ММР из эктопического эндометрия человека с помощью 

TIMP1 значительно тормозило прогрессирование эн-

дометриоза при моделировании этого заболевания у ла-

бораторных мышей. Помимо этого, было доказано, что 
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доксициклин (doxycycline, DOX) имеет ряд неантибио-

тических свойств. Одним из них является ингибирование 

деятельности матриксных ММР. Недавнее исследование 

показало влияние DOX на модель эндометриоза у крыс. 

Лечение DOX вызвало значительное снижение площади 

имплантата по сравнению с контролем, в некоторых слу-

чаях низкие дозы DOX привели к регрессу эндометриоза 

в экспериментальной модели на крысах [32].

A. Elnashar [32] провел исследование по оценке вли-

яния антипролиферативных препаратов (анастрозол, 

метотрексат и 5-фторурацил) на пролиферацию эндо-

метриоидных клеток in vitro и in vivo. Хотя анастрозол, 

метотрексат и прогестерон были неэффективны, при ис-

пользовании 5-фторурацил значительно снизилась про-

лиферация эндометриоидных клеток в пробирке и сдер-

живался рост клеток при эндометриомах и глубоком 

инфильтративном эндометриозе. Учитывая общие чер-

ты между эндометриоидными и опухолевыми клетками, 

применение 5-фторурацил может быть вариантом лече-

ния некоторых форм эндометриоза [32]. В моделях на 

крысах A. Elnashar [32] обнаружил также, что метформин 

и летрозол вызывали значимый регресс эндометриоидных 

имплантатов. При этом метформин способен подавлять 

воспалительную реакцию, активацию фермента арома-

тазы и распространение эндометриоидных стромальных 

клеток. У пациенток с эндометриозом применение мет-

формина в дозе 500 мг трижды в день в течение 6 месяцев 

привело к значительному сокращению жалоб (р<0,01) 

и снижению уровня интерлейкинов 6 и 8, VEGF в сыво-

ротке крови. Авторы предполагают, что данные препа-

раты могут иметь терапевтический потенциал в качестве 

антиэндометриоидных препаратов [32, 33]. 

Заключение

Таким образом, по результатам современных исследо-

ваний установлено, что морфологической основой син-

дрома хронических тазовых болей при НГЭ являются 

факторы, действующие in situ в зоне локализации экто-

пических очагов, а также изменения, связанные с ин-

фильтративным периваскулярным, интраваскулярным 

и периневральным ростом эктопического эндометрия. 

К формированию соматогенного болевого синдрома в ге-

теротопиях приводит накопление альгогенов, что являет-

ся результатом воспаления и фиброза. В свою очередь за 

нейропатический компонент боли у данных пациентов 

отвечает хроническое повреждение нервных волокон как 

источник ноцицептивной стимуляции.

Учитывая особенности экспрессии ноцицептивных 

и нейропатических биомаркеров, можно предполагать 

именно смешанный патофизиологический вариант раз-

вития синдрома хронических тазовых болей у больных 

НГЭ. 

На сегодняшний день продолжается поиск марке-

ров, направленный на выявление изменений в эктопи-

ческом эндометрии, идентификация которых позволит 

диагностировать НГЭ, а также прогнозировать разви-

тие, рецидивирование и прогрессирование симптомов 

заболевания. Многокомпонентность боли при эндоме-

триозе диктует необходимость разработки комплексного 

неинвазивного и максимально информативного подхода 

к диагностике данного заболевания и его осложнений, 

основанного на выявлении экспрессии нейропатических 

и ноцицептивных молекул-маркеров. 
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Обоснование

Высокая медико-социальная значимость варикозной 

болезни вен малого таза у женщин связана с широкой 

распространенностью (70% случаев), риском репродук-

тивных нарушений (у 15−25% пациенток), тяжестью те-

чения, в частности с развитием конгестии ― синдрома 

хронической тазовой боли, и отсутствием стойкого кли-

нического эффекта, несмотря на проводимые лечебные 

мероприятия [1−3]. Прогрессирующие морфофункцио-

нальные изменения вен малого таза обусловлены главным 

образом возрастом и наследственной предрасположенно-

стью, а также совокупным воздействием других факторов 

[4, 5]. Диагностика первичной варикозной болезни вен 

малого таза бывает затруднена в связи с отсутствием спе-

цифической клинической симптоматики и лаборатор-

ных критериев, свойственных начальным проявлениям 

патологического процесса [6, 7]. Даже тяжелые формы 

заболевания могут характеризоваться бессимптомным 

течением или наличием синдрома острого живота [5]. 

Среди клинических проявлений данного патологического 

состояния выделяют наличие хронических тазовых болей, 

диспареунии, циклических и ациклических кровотече-

ний, бесплодия и других симптомов [7, 8].

Отличительным признаком заболевания является 

стадийный характер течения патологического процесса, 

этапы которого определяют тяжесть состояния пациент-

ки [5]. Начало заболевания характеризуется наличием 

венозной гипертензии, клапанной недостаточности вен, 

ретроградного кровотока по яичниковым венам и вено-

венозного сброса бассейна гонадных вен [1, 9]. Среди 

основных направлений фармакологической терапии ва-

рикозной болезни вен малого таза выделяют улучшение 

венозного оттока, коррекцию микроциркуляторных рас-

стройств, уменьшение воспалительных явлений в стенках 

вен и окружающих тканях [3, 10].

Интенсификация свободнорадикального окисления 

представляет собой процесс дезинтеграции биологиче-
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Интенсивность процессов липопероксидации 
у женщин с первичным варикозным 

расширением вен малого таза в зависимости 
от стадии заболевания

Обоснование. Сведения о вовлечении общих неспецифических реакций, в частности процессов липопероксидации, в прогрессирование 
варикозной болезни вен малого таза у женщин до сих пор слишком скудны. Цель исследования ― изучить интенсивность процессов пере-
кисного окисления липидов и активность компонентов антиоксидантной защиты у женщин с первичным варикозным расширением 
вен малого таза на разных стадиях заболевания. Методы. Исследование проводилось в течение 2012−2017 гг. В основную группу были 
включены 137 пациенток с варикозной болезнью вен малого таза, контрольную группу составили 30 здоровых женщин. Использованы 
спектрофотометрические и флуориметрические методы исследования. Результаты. Выявлено, что уровень первичных продуктов липо-
пероксидации ― диеновых конъюгатов ― статистически значимо увеличивался относительно контрольных значений в зависимости 
от стадии заболевания: в I ― в 1,25, во II ― в 1,51, в III ― в 1,59 раза. Изменения в содержании конечных продуктов, реагирующих 
с тиобарбитуровой кислотой, обнаруживали сходные характеристики ― увеличение средних значений во все стадии заболевания отно-
сительно контроля (в 1,24; 1,17 и 1,77 раза соответственно). Активность глутатионпероксидазы возрастала во II стадию заболевания 
(в 1,19 раз) при максимальном увеличении в III стадию (в 1,42 раза); активность глутатион-S-трансферазы возрастала в 1,18 раз во 
II стадию заболевания. Концентрация восстановленной формы глутатиона в клинических группах отличалась более низкими значе-
ниями по отношению к контролю (в 1,22 раза в I стадию; в 1,64 ― во II) с максимальным снижением данного параметра в III стадию 
(в 3,67 раза). Уровень активности каталазы увеличивался в I стадию в 1,18 раз и снижался в III стадию в 1,14 раз относительно 
контроля. Активность супероксиддисмутазы обнаруживала сходные с каталазой изменения в виде повышенных значений на I стадии 
(в 1,35 раз) и сниженных ― на II (в 1,35) и III (в 1,65) стадиях болезни по отношению к значениям контроля. Заключение. На фоне 
прогрессирования первичного заболевания (от I к III стадии) у женщин отмечается усиление дисбаланса в системе перекисное окис-
ление липидов − антиоксидантная защита: на I стадии регистрируется компенсаторное повышение активности антиоксидантных 
ферментов, на III стадии имеет место снижение большинства факторов антиоксидантной защиты как относительно контрольных 
значений, так и начальных стадий заболевания.
Ключевые слова: варикозное расширение вен малого таза, женщины, липопероксидация, антиоксидантная защита.
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The Intensity of Lipid Peroxidation Processes
in Women with Primary Varicose Veins of the Pelvic Depending 

on the Stage of the Disease
Background: Information about involvement of general nonspecific reactions, in particular lipid peroxidation processes, in the progression of varicose 
veins of the pelvic (VVP) in women is still too scarce. Aims: To study the intensity of processes of lipid peroxidation and the activity of components 
of the antioxidant system in women with primary varicose veins of the pelvic at different stages of the disease. Materials and methods: 167 women of 
reproductive age were examined ― 137 with VVP and 30 made up a control group. All patients with VVP were divided into 3 groups depending on 
stages of the disease. Spectrophotometric and fluorometric methods of investigation were used. The study was conducted during 2012−2017. Results: 
It was revealed that the level of primary products of lipid peroxidation, diene conjugates, increased statistically significantly according to the stage of 
the disease by 1.25 times (in the 1st stage), 1.51 times (in the II stage) and 1.59 times (in the III stage) values. Changes in the content of final TBA-
active products showed similar changes-an increase in the mean values for all stages of the disease relative to control (in 1.24, 1.17, and 1.77 times, 
respectively). Activity of glutathione peroxidase increased in stage 2 of VVP (1.19 times), with the maximum increase in stage III (1.42 times); activity 
of glutathione-S-transferase increased 1.18 times in the II stage of the disease. The concentration of GSH in the clinical groups was characterized by 
lower values with respect to the control (by 1.22 times in the 1st stage, in 1.64 times in the II stage), with the maximum decrease of this parameter in the 
III stage of VVP (3.67 times). The level of catalase activity increased in the I stage of VVP ― by 1.18 times and decreased in the III stage ― by 1.14 
times with respect to the control. The activity of SOD showed similar changes with catalase ― in the form of increased activity at the 1st stage (1.35 
times higher) and decreased values for II (1.35 times lower) and III (1.65 times lower) for the stages of VVP to the values of control. Conclusions: At 
progression of primary VVP in women (from the initial stage to the 3rd stage of the disease), there is an increase in imbalance in the lipid peroxida-
tion − antioxidant defense system. Moreover, if the compensatory increase in activity of antioxidant enzymes is registered at stage 1 of the disease, then 
the most of the antioxidant defense factors decreases as relative to control values, and the initial stages of the disease.
Key words: primary varicose veins of the pelvic, women, lipid peroxidation, antioxidant defense.
(For citation: Kolesnikova LI, Semendyaev AA, Stupin DA, Darenskaya MA, Grebenkina LA, Natyaganova LV, Danusevich IN, 
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ских мембран при различных формах патологии инфек-

ционной и неинфекционной природы [11−13]. Имеются 

данные о том, что при прогрессировании заболевания 

у женщин, помимо гемодинамических нарушений, опре-

деленная доля участия принадлежит общим неспецифи-

ческим реакциям, универсальным для развития различных 

деструктивных процессов в тканях [14]. При этом важная 

роль отводится интенсивности процессов перекисного 

окисления липидов и активности системы антиоксидант-

ной защиты (ПОЛ-АОЗ). Однако указанной проблемати-

ке посвящено незначительное количество исследований, 

причем представленный в данных работах механизм вли-

яния липоперекисных процессов на формирование вари-

козных вен носит фрагментарный характер и не отражает 

комплекса взаимодействий гемодинамических нарушений 

и изменений в системе ПОЛ-АОЗ [15, 16].

Цель исследования ― изучить интенсивность процес-

сов перекисного окисления липидов и активность компо-

нентов антиоксидантной системы у женщин с первичным 

варикозным расширением вен малого таза на разных 

стадиях заболевания.

Методы

Дизайн исследования
Наблюдательное нерандомизированное одномомент-

ное многоцентровое выборочное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения в группу пациенток с варикоз-

ной болезнью вен малого таза: репродуктивный возраст 

(20−45 лет), информированное согласие на участие 

в исследовании, подтвержденный диагноз по результатам 

ультразвукового исследования с дуплексным ангиоска-

нированием. 

Критерии невключения в основную группу: наличие 

сопутствующей соматической патологии, гинекологи-

ческих заболеваний и органических поражений в малом 

тазу. 

Критерии включения в контрольную группу: сопоста-

вимость по возрасту, полу, месту проживания и дру-

гим основным критериям (по типу копия−пара); отсут-

ствие на момент обследования острого заболевания или 

обострения хронических заболеваний, отсутствие пато-

логии венозной системы. 

Критерии исключения для обеих групп: беременность; 

прием в течение последних 6 мес препаратов веното-

низирующего, ангиопротективного, антиоксидантного 

действия или синтетических аналогов женских половых 

гормонов (гормональные контрацептивы).

Условия проведения
Исследование проведено на базе медицинских уч-

реждений г. Иркутска: ФГБНУ «Научный центр проблем 

здоровья семьи и репродукции человека»; Центр инно-

вационной медицины ФГБНУ «Научный центр проблем 
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здоровья семьи и репродукции человека»; НУЗ «Дорож-

ная клиническая больница на ст. Иркутск-Пассажирский 

ОАО «РЖД», Городская клиническая больница № 1; 

кафедра акушерства и гинекологии с курсом гинекологии 

детей и подростков ГБОУ ВПО «Иркутский государ-

ственный медицинский университет». 

Продолжительность исследования
Набор участниц в исследование проведен в период 

2012−2017 гг.

Описание медицинского вмешательства
Забор крови у всех участниц исследования осущест-

вляли утром натощак из локтевой вены в объеме 10 мл 

однократно.

Исходы исследования
Основной исход исследования 
В работе проводилась оценка изменений параметров 

системы липопероксидации ― содержания первичных 

(диеновые конъюгаты) и конечных продуктов ПОЛ, ре-

агирующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-активные 

продукты), и антиоксидантной защиты (активность су-

пероксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы, 

глутатионредуктазы и глутатион-S-трансферазы, уровень 

восстановленного глутатиона).

Методы регистрации исходов
Стадийность варикозной трансформации вен при 

первичной варикозной болезни вен малого таза уста-

новлена на основании результатов дуплексного ангио-

сканирования, обладающего высокой чувствительностью 

(91,5−100%) и диагностической точностью (95,1−98,7%) 

при запущенной форме патологического процесса [17]. 

В качестве критериев степени тяжести заболевания были 

использованы эхографические признаки яичниковых 

вен, бассейн которых является приоритетным в осущест-

влении оттока крови из малого таза у женщин. Объек-

тивными метрическими показателями яичниковых вен 

являлись максимальный диаметр просвета магистраль-

ного ствола вен (I стадия ― 5,0−7,0 мм; II стадия ― 

7,1−10,0 мм; III стадия ― более 10,0 мм); длительность 

рефлюксного кровотока в общем стволе яичниковых вен 

в состоянии покоя (I стадия ― 0,4−1,5 сек; II стадия ― 

1,6−2,5 сек; III стадия ― более 2,5 сек); вовлеченность 

венозных сплетений малого таза (I стадия ― правое или 

левое яичниковое сплетение; II стадия ― пресакральное 

и оба яичниковых сплетения; III стадия ― тазовое веноз-

ное полнокровие) [5, 17]. 

У женщин контрольной группы анатомо-гемодинами-

ческие показатели в магистральном стволе яичниковых 

вен соответствовали нормальным параметрам и характе-

ризовались следующими показателями: диаметр сосуди-

стого просвета не превышал 5 мм, длительность рефлюкс-

ного кровотока составляла не более 0,3 сек.

В качестве материала исследования использовали 

плазму и гемолизат эритроцитов. Интенсивность процес-

сов ПОЛ определяли спектрофотометрическим методом 

по содержанию диеновых конъюгатов и флюорометриче-

ским методом по уровню ТБК-активных продуктов ПОЛ 

[18]. О состоянии системы АОЗ судили по изменению 

ее компонентов: активности супероксиддисмутазы [18], 

содержанию восстановленного глутатиона (glutathione, 

GSH) [18], а также активности каталазы, глутатионперок-

сидазы, глутатионредуктазы и глутатион-S-трансферазы 

с помощью коммерческих наборов фирмы Randox (Вели-

кобритания). Измерения проводили на спектрофлюоро-

фотометре Shimadzu RF-1501 (Япония) и спектрофотоме-

тре Shimadzu RF-1650 (Япония). 

Этическая экспертиза
Получение информированного согласия на участие 

в исследовании было обязательной процедурой при 

включении женщин в одну из групп. Исследование одо-

брено Комитетом по биомедицинской этике при ФГБНУ 

«Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции 

человека» (Выписка из протокола заседания № 3.1 от 

26.10.2012).

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

Методы статистического анализа данных
Статистическая обработка данных осуществлялась 

с использованием пакета комплексной обработки дан-

ных Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США) (правообладатель 

лицензии ― ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья 

семьи и репродукции человека»). Для представления 

количественных данных приводили среднее (М) и стан-

дартное отклонение (σ). Для определения нормальности 

распределения количественных признаков использовали 

визуально-графический метод и критерии согласия Кол-

могорова−Смирнова с поправкой Лиллиефорса и Шапи-

ро−Уилка. В зависимости от вида распределения исполь-

зовали параметрический Т-критерий Стьюдента (при 

нормальном распределении данных) или непараметри-

ческий критерий Манна−Уитни (при распределении, 

отличном от нормального). Критический уровень значи-

мости принимался равным 5% (0,05). 

Результаты

Объекты (участники) исследования
Обследовано 167 женщин репродуктивного возраста, 

у 137 из них (средний возраст 37,4±9,1 года) по результа-

там ультразвукового исследования с дуплексным ангио-

сканированием было диагностировано первичное вари-

козное расширение вен малого таза (основная группа); 

30 женщин (средний возраст 33,5±6,3 года) вошли в кон-

трольную группу. Пациентки основной группы были 

разделены на 3 подгруппы в соответствии со стадиями 

заболевания (I, II, III стадии). В основной и контрольной 

группах проводили оценку интенсивности процессов ли-

попероксидации − антиоксидантной защиты с помощью 

флюоро- и спектрофотометрических методов исследова-

ния. 

Основные результаты исследования
Результаты исследования показали наличие стати-

стически значимых изменений в содержании продуктов 

липопероксидации у пациенток основной группы в за-

висимости от стадии заболевания (табл. 1). Так, уровень 

первичных продуктов липопероксидации ― диеновых 

конъюгатов ― статистически значимо увеличивался со-

гласно стадии заболевания относительно контрольных 

значений: в 1,25 раза ― в I, в 1,51 ― во II, в 1,59 ― в III. 

Также отмечалось повышенное содержание диеновых 

конъюгатов (в 1,27 раза) в III стадию болезни по сравне-

нию с начальной стадией. Изменения в содержании ко-

нечных ТБК-активных продуктов обнаруживали сходные 
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изменения ― увеличение средних значений во все стадии 

заболевания относительно контроля (в 1,24; 1,17 и 1,77 

раза соответственно). Уровень ТБК-активных продуктов 

значительно увеличивался в III стадию как в сравнении 

с I (в 1,43 раза), так и со II (в 1,51 раза) стадиями заболе-

вания. 

Содержание параметров антиоксидантной защиты 

также статистически значимо изменялось в зависимости 

от тяжести заболевания (табл. 2). Активность основного 

фермента системы АОЗ ― супероксиддисмутазы — уве-

личивалась на I стадии (в 1,35 раза) и снижалась на II 

(в 1,35) и III (в 1,65) стадиях по отношению к значениям 

контроля. Значения активности супероксиддисмутазы на 

III стадии также уменьшались относительно начальных 

стадий заболевания (в 2,23 раза относительно I стадии 

и в 1,23 ― относительно II). Активность каталазы обна-

руживала сходные с супероксиддисмутазой изменения 

в виде увеличения в 1,18 раз в I стадию патологического 

процесса и снижения в 1,14 раз в III стадию относи-

тельно контроля, при этом начальная стадия процесса 

отличалась максимально высокими значениями (в 1,23 

раза выше в сравнении со II и в 1,33 — в сравнении 

с III стадией). Уровень активности глутатионперокси-

дазы возрастал во II стадию патологического процесса 

(в 1,19 раз), при максимальном увеличении в III стадию 

(в 1,42 раза) относительно контроля. Третья стадия также 

отличалась повышенной активностью глутатионперок-

сидазы в сравнении с I (в 1,29 раза) и II (в 1,19) ста-

диями. Активность глутатионредуктазы статистически 

значимо не отличалась в исследуемых группах (p>0,05). 

Глутатион-S-трансферазная активность возрастала в 1,18 

раз во II стадию заболевания и незначительно снижалась 

(в 1,1) в III стадию по отношению к контролю, при этом 

II стадия отличалась более высокими значениями дан-

ного показателя в сравнении с I (в 1,14 раз) и III (в 1,3) 

стадиями, в III стадию значения были наиболее низкими 

(в 1,14 раз в сравнении с I стадией). Концентрация вос-

становленной формы глутатиона в клинических группах 

отличалась более низкими значениями по отношению 

к контрольной группе (в 1,22 раза в I стадию; в 1,64 ― во 

II) с максимальным снижением данного параметра в III 

стадию (в 3,67 раз). Значимость изменений содержания 

данного показателя прослеживалась и в зависимости от 

стадии: наиболее высокие значения отмечены в I стадию 

(в 1,35 раза выше в сравнении со II стадией и в 3,02 раза 

выше в сравнении с III) и минимальные в III (в 2,24 раза 

ниже в сравнении со II стадией). 

Нежелательные явления
В исследовании отсутствовали случаи нежелательных 

явлений. 

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Результаты исследования показали наличие статисти-

чески значимых изменений в содержании продуктов ли-

попероксидации и параметрах антиоксидантной защиты 

у пациенток с варикозной болезнью вен малого таза в за-

висимости от стадии заболевания. Выявлено, что началь-

ный этап развития заболевания (I стадия) сопровождается 

активацией процессов пероксидации и компенсаторным 

увеличением антиоксидантной активности в отличие от 

III стадии заболевания, когда имеет место дисбаланс в си-

стеме ПОЛ-АОЗ. 

Обсуждение основного результата исследования
Известно, что варикозная болезнь вен малого таза 

имеет хронический характер течения, трудно поддается 

лечению, что обусловлено по большей части огромным 

разнообразием факторов, воздействующих на венозную 

Таблица 1. Содержание продуктов перекисного окисления липидов у пациенток с варикозной болезнью вен малого таза в зависимости 

от стадии заболевания (М±σ)

Показатели
Контрольная группа

Пациентки с ВБВМТ

I стадия II стадия III стадия

1 2 3 4

Диеновые конъюгаты, мкмоль/л 1,81±0,07 2,26±0,11* 2,73±0,14* 2,88±0,16*, #

ТБК-активные продукты, мкмоль/л 2,67±0,08 3,31±0,20* 3,12±0,17* 4,72±0,36*, #, ##

Примечание. * ― статистически значимые различия между группами ВБВМТ и контрольной; # ― статистически значимые разли-

чия между группами с I и III стадией ВБВМТ; ## ― статистически значимые различия между группами со II и III стадией ВБВМТ. 

ВБВМТ ― варикозная болезнь вен малого таза, ТБК ― тиобарбитуровая кислота.

Таблица 2. Состояние активности системы антиоксидантной защиты у пациенток с варикозной болезнью вен малого таза в зависимо-

сти от стадии заболевания (М±σ)

Показатели
Контрольная

группа
Пациентки с ВБВМТ

I стадия II стадия III стадия

1 2 3 4

Супероксиддисмутаза, усл. ед. 57,36±3,85 77,58±3,62* 42,58±2,39*, ** 34,72±1,85*, #, ##

Каталаза, мкмоль/мл 42,15±2,68 49,53±3,74* 40,38±3,36** 37,24±1,85*, #

Глутатионпероксидаза, мкмоль (GSH/г Нв) 34,83±1,21 38,53±1,24 41,72±1,40* 49,63±1,48*, #, ##

Глутатионредуктаза, мкмоль/мл 4,12±0,23 4,05±0,18 4,27±0,32 4,20±0,25

Глутатион-S-трансфераза, ммоль/г Нв 4,96±0,28 5,13±0,36 5,86±0,45*, ** 4,50±0,24*, #, ##

Восстановленный глутатион, ммоль/л 3,56±0,28 2,93±0,15* 2,17±0,11*, ** 0,97±0,04*, #, ##

Примечание. * ― статистически значимые различия между группами ВБВМТ и контрольной; ** ― статистически значимые различия 

между группами с I и II стадией ВБВМТ; # ― статистически значимые различия между группами с I и III стадией ВБВМТ; ## ― стати-

стически значимые различия между группами со II и III стадией ВБВМТ. ВБВМТ ― варикозная болезнь вен малого таза.
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стенку [1, 2, 5]. Изменения в системе липопероксидации 

могут служить значимым фактором в развитии и про-

грессировании данного патологического состояния. По-

лученные нами данные свидетельствовали о нарастании 

активности процессов ПОЛ в зависимости от стадии 

заболевания. Так, если начало заболевания сопровожда-

лось незначительным увеличением первичных (диеновых 

конъюгатов) и конечных ― ТБК-активных продуктов 

ПОЛ, то III стадия прогрессирования патологического 

процесса характеризовалась значительным ростом кон-

центрации токсичных липоперекисных продуктов. Из-

вестно, что биологический эффект свободных радикалов 

реализуется как вследствие их непосредственного влия-

ния на белки, ферменты, нуклеиновые кислоты, так и че-

рез продукты ПОЛ (гидроперекиси липидов, диеновые 

конъюгаты, альдегиды и др.), образующиеся на разных 

этапах цепной реакции [19, 20]. В избыточных концентра-

циях многие из продуктов ПОЛ являются высокотоксич-

ными и оказывают негативное повреждающее действие 

на структурные компоненты клетки. Так, гидроперекиси 

липидов способны ингибировать синтез ДНК, индуци-

ровать апоптоз и тем самым подавлять пролиферацию, 

созревание и рост клеток организма, к тому же обладают 

тератогенным и канцерогенным эффектом, вызывают 

мутационные изменения [21, 22]. Возрастание токсичных 

продуктов ПОЛ, как правило, свидетельствует о бы-

стром вовлечении процессов ПОЛ в патогенетические 

механизмы развивающихся структурно-функциональных 

нарушений в клетках органов и тканей. В единичных 

исследованиях показано, что индуктивным фактором 

патологических изменений вен малого таза у женщин 

является наличие локальной застойной венозной гемо-

динамики, инициирующей гипоксию, снижение сатура-

ции кислорода и продукцию активных форм кислорода 

[14, 16]. Развивающиеся вследствие варикозной транс-

формации вен ишемия тканей и дисфункция эндотелия 

могут способствовать дальнейшему усилению свобод-

норадикальных реакций, что приводит к снижению ре-

генераторных возможностей, резистентности, развитию 

аутосенсибилизации [15]. Присоединение воспалитель-

ного процесса усугубляет повреждение стенок вен за счет 

лейкоцитарной агрессии, которая приводит к прогрес-

сированию нарушений целостности венозного каркаса 

[4]. Имеются также данные об усилении образования 

в результате пероксидных процессов плотных структур по 

типу липофусцина, которые нарушают функционирова-

ние микроциркуляторного русла во многих органах и тка-

нях со сдвигом метаболизма в сторону анаэробиоза [22]. 

Таким образом, активация реакций липопероксидации 

при развитии патологического процесса у больных может 

усугублять морфофункциональные расстройства на уров-

не венозного кровотока и способствовать дальнейшему 

прогрессированию заболевания.

Важнейшим лимитирующим фактором липоперок-

сидных процессов является высокая активность анти-

оксидантных компонентов, составляющих систему 

антиоксидантной защиты организма [23]. Различные сту-

пени каскада антиоксидантного механизма клетки имеют 

определенную специализацию и разделены на нефермен-

тативное и ферментативное звено [24]. Вследствие того, 

что в клетке постоянно имеются условия, необходимые 

для ПОЛ, то дефект в одном из звеньев системы АОЗ 

может привести к активации данного процесса. Анализ 

активности ферментативного звена системы АОЗ у паци-

енток основной группы показал ее разнонаправленный 

характер в различные стадии заболевания. Так, фермент 

начального этапа обезвреживания супероксидного ани-

он-радикала ― супероксиддисмутаза ― отличался уве-

личением активности в I стадию заболевания и снижени-

ем ― в III. Сниженную активность супероксиддисмутазы 

можно объяснить усилением прооксидантных процессов 

у пациенток с прогрессирующей формой варикозной 

болезни вен малого таза. Жизненно важное значение 

имеют также механизмы поддержания нормального уров-

ня пероксида водорода в крови, основную роль при этом 

играют ферменты, избирательно разрушающие его моле-

кулы, ― каталаза и глутатионпероксидаза. Активность 

каталазы в исследуемых группах изменялась сходным 

образом ― с ростом значений в I стадию и значительным 

снижением в III, что также можно объяснить выражен-

ностью окислительного стресса в III стадию патологи-

ческого процесса. Возрастание активности глутатион-

пероксидазы во II и III стадии может свидетельствовать 

о компенсаторном характере изменений данного компо-

нента системы АОЗ в условиях недостаточности сходного 

по функциональной активности фермента ― катала-

зы. Увеличенная активность во II стадию отмечалась 

и в отношении глутатион-S-трансферазы ― основного 

представителя семейства многофункциональных белков, 

основной функцией которых является защита клеток от 

ксенобиотиков и продуктов ПОЛ посредством их вос-

становления [25]. Снижение активности фермента в III 

стадию развития заболевания может иметь негативные 

последствия в плане реализации его многочисленных 

детоксикационных эффектов. Для работы глутатионза-

висимых ферментов необходим восстановленный глута-

тион, который синтезируется преимущественно в печени 

глутатионсинтетазой или восстанавливается в реакции 

с глутатионредуктазой [22]. В нашем исследовании пока-

зано планомерное снижение данного антиоксиданта к III 

стадии развития патологического процесса при отсут-

ствии изменений в уровне активности глутатионредукта-

зы. Являясь субстратом для глутатионзависимых фермен-

тов, глутатион выступает «донором» атомов водорода для 

перекиси водорода и липидных перекисей, поддерживает 

в восстановленном состоянии SH-группы мембранных 

белков, способствуя сохранению целостности мембраны, 

нормальному осуществлению транспорта [26]. Глутати-

он помимо основной может выполнять коферментные 

функции, участвовать в обмене эйкозаноидов, выступать 

в качестве резерва цистеина, влиять на биосинтез нукле-

иновых кислот и белка, защищать от ксенобиотиков, по-

вышать резистентность клеток к вредным воздействиям 

[24]. Выраженное снижение концентрации GSH может 

быть связано со снижением активности глутатионредук-

тазы. Кроме того, данные изменения можно объяснить 

повышением активности глутатионпероксидазы, кото-

рая обеспечивает окисление глутатиона и инактивацию 

перекисей. В настоящее время в комплексной терапии 

варикозной болезни вен малого таза широко использу-

ются препараты, способствующие улучшению венозного 

кровотока, обладающие противовоспалительными, анти-

тромботическими, антиоксидантными, эндотелиопро-

текторными и вазорелаксирующими свойствами [4, 5, 

14]. Полученные нами результаты позволяют рекомендо-

вать использовать препараты антиоксидантного действия 

в комплексной терапии варикозной болезни вен малого 

таза соответственно стадии патологического процесса. 

Ограничения исследования
Не представлялась возможной комплексная оценка 

состояния системы антиоксидантной защиты у пациен-
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ток с варикозной болезнью вен малого таза, включающая 

также анализ содержания параметров неферментативного 

звена ― водо- и жирорастворимых витаминов, уровня 

общей антиокислительной активности крови и т.д., что 

связано с дополнительными финансовыми затратами по 

выполнению данного исследования.

Заключение

Таким образом, результаты ранее проведенных иссле-

дований относительно изменений в системе ПОЛ-АОЗ 

у женщин, больных первичной варикозной болезнью 

вен малого таза, носят фрагментарный характер и не от-

ражают изменений в данной системе в зависимости от 

стадии прогрессирования процесса. Результаты нашего 

исследования показывают усиление дисбаланса в системе 

ПОЛ-АОЗ на фоне развития болезни. Так, на I стадии 

заболевания на фоне увеличения уровня токсичных про-

дуктов липопероксидации отмечается компенсаторное 

повышение активности антиоксидантных ферментов (су-

пероксиддисмутазы, каталазы), на III стадии имеет место 

снижение активности большинства факторов антиок-

сидантной защиты (активности супероксиддисмутазы, 

уровня каталазы, глутатион-S-трансферазы, восстанов-

ленной формы глутатиона) как относительно контроль-

ных значений, так и начальных стадий болезни. Можно 

предположить, что контроль антиоксидантной актив-

ности у пациенток с варикозной болезнью вен малого 

таза является важной составляющей патогенетического 

лечения и профилактики морфофункциональных рас-

стройств, имеющих место при прогрессировании забо-

левания, в частности на III стадии развития варикозной 

болезни вен малого таза.
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Disturbances of Cardiovascular System in Persons
with Chronic Spinal Cord Injury during Exercise and Participation 

in Paralympic Sports
Spinal cord injury (SCI) is a devastating condition that affects mostly young and active individuals but also impacts their family members and 
results in significant challenges for medical care and social integration. In addition to obvious motor impairment (tetraplegia/paraplegia), these 
individuals also suffer from a variety of less obvious but devastating autonomic nervous system dysfunctions that negatively impact their health and 
affect various aspects of daily living. Physical training and sports are essential components of rehabilitation and leaser activities for people with 
disabilities. Number of individuals with SCI who run an active lifestyle is increasing. Physical activity puts an additional stress on various organs 
and body systems. The presented manuscript describes in detail cardiovascular dysfunctions in physically active individuals with a SCI, including 
those engaged in Paralympic sports: low resting blood pressure, orthostatic hypotension, arrhythmias, and the phenomenon of «autonomic dysre-
flexia». We also address issues related to self-induced episodes of autonomic dysreflexia in order to improve athletic performance ― a phenomenon 
known as «boosting». Boosting may improve sports performance in short term but is associated with the risk of serious cardiovascular disorders 
and even sudden death. This practice is considered as anti-doping rule violation by the International Paralympic Committee and thus prohibited. 
Understanding of the changes occurring in the body of a physically active individual after SCI is necessary for general practitioners, neurologists, 
rehabilitation specialists, sports medicine physicians, as well as for specialists of adapted physical education and sports.
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Нарушения работы сердечно-сосудистой 
системы у людей с хронической травмой 
спинного мозга при занятиях адаптивной 
физической культурой и паралимпийским 

спортом
Травма спинного мозга (ТСМ) ― это тяжелое состояние, характеризующееся выраженными моторными нарушениям (тетраплегия/
параплегия), а также дисфункциями автономной нервной системы, которые отрицательно сказываются на здоровье и влияют на раз-
личные аспекты повседневной жизнедеятельности. Физическая культура и спорт ― важнейшие средства реабилитации и досуга людей 
с инвалидностью. Все большее число людей с ТСМ начинают вести активный образ жизни. Физическая активность приводит к допол-
нительной нагрузке на различные органы и системы организма. В статье подробно описаны нарушения функции сердечно-сосудистой 
системы, которые могут развиваться у людей с ТСМ, ведущих активный образ жизни, в том числе занимающихся паралимпийскими 
видами спорта: низкое артериальное давление покоя, ортостатическая гипотензия, нарушения ритма сердца и феномен автономной 
дисрефлексии (парадоксального сочетания эпизодической гипертонии и брадикардии). Мы также рассматривали вопросы, связанные 
с самоиндуцированными эпизодами автономной дисрефлексии ― явлением, известным как «бустинг», представляющим собой намерен-
ное повышение артериального давления спортсменами с ТСМ. Бустинг позволяет кратковременно улучшить спортивные результаты, 
но в то же время связан с риском развития серьезных сердечно-сосудистых заболеваний и даже внезапной смерти. Такая практика 
рассматривается Международным паралимпийским комитетом как нарушение антидопинговых правил, и, следовательно, запре-
щена. Понимание изменений, происходящих в организме людей после ТСМ, ведущих активный образ жизни, необходимо врачам общей 
практики, неврологам, а также специалистам в области реабилитации, спортивной медицины, адаптивной физкультуры и спорта.
Ключевые слова: автономная дисрефлексия,  травма спинного мозга, нарушения сердечно-сосудистой системы, бустинг, спортсмены-пара-
лимпийцы.
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Введение

Лечение и реабилитация людей с травмой спинного 

мозга (ТСМ) являются одними из важных направлений 

клинической медицины. По данным мировой литерату-

ры, распространенность ТСМ в Соединенных Штатах 

Америки составляет 906 случаев на 1 млн жителей, в Ав-

стралии ― 681 на 1 млн. Ежегодная заболеваемость варьи-

рует от 8 (в Испании) до 49,1 (в Новой Зеландии) случаев 

на 1 млн жителей. Согласно данным Всемирной органи-

зации здравоохранения (World Health Organization), за-

болеваемость ТСМ в мире варьирует от 250 000 до 500 000 

случаев в год [1]. Соотношение мужчин и женщин с ТСМ 

составляет в среднем 3−4:1, пиковая заболеваемость при-

ходится на возраст до 30 лет [2]. В крупных промышлен-

ных российских городах (Москве, Санкт-Петербурге, 

Нижнем Новгороде, Иркутске) частота ТСМ составляет 

580–600 случаев на 1 млн населения [3]. 

ТСМ приводит к повреждениям сенсомоторной систе-

мы и вегетативным расстройствам, что оказывает влияние 

на функциональные, психологические и социально-эко-

номические аспекты жизни людей с этой патологией [4]. 

Нарушения нисходящих спинномозговых вегетативных 

путей приводят к патологическим изменениям в различ-

ных системах органов, включая сердечно-сосудистую, ды-

хательную, желудочно-кишечную, а также сбою некоторых 

функций, в числе которых мочеиспускание, процессы по-

тоотделения и терморегуляции, сексуальная функция [4]. 

В современной российской научной литературе имеет-

ся малое количество публикаций, посвященных проблеме 

нарушения вегетативных функций у людей с ТСМ. Так, 

например, по ключевому слову «aвтономная дисрефлек-

сия» в Научной электронной библиотеке eLIBRARY.RU 

можно найти только 4 ссылки. Количество специфичных 

работ, описывающих нарушения вегетативной нервной 

системы у людей с повреждением спинного мозга, кото-

рое нам удалось найти по результатам сложных комбини-

рованных поисковых запросов, не превышает 30. Данные 

цифры могут косвенно свидетельствовать о низкой ин-

формированности клинических специалистов о проблеме 

лечения вегетативных дисфункций у людей с ТСМ.

Известно, что заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы развиваются в намного более раннем возрасте 

при перенесенной травме спинного мозга по сравнению 

со здоровыми лицами и относятся к наиболее распро-

страненным причинам смерти среди людей с хрониче-

ской ТСМ [5−7]. Также общепризнанно, что во время 

физической активности сердечно-сосудистая система 

испытывает значительную нагрузку, в связи с чем в сво-

ей статье мы хотели бы подробно остановиться на рас-

смотрении изменений в данной системе, возникающих 

у людей с хронической ТСМ. Наиболее характерными 

из них являются ортостатическая гипотензия [4, 8, 9], 

нарушения сердечного ритма [4, 10−15] и автономная 

дисрефлексия [4, 16]. 

В ряде исследований было показано, что смертность 

среди лиц с ТСМ выше по сравнению со здоровой попу-

ляцией [5]. По данным исследования, проведенного в Да-

нии, общая выживаемость людей с ТСМ была снижена 

на 90% [17]. Результаты исследования из США показали 

увеличение уровня смертности на 47% по сравнению с об-

щей популяцией [5]. 

Несмотря на более высокий уровень смертности в ко-

горте людей с ТСМ, в настоящее время их ожидаемые 

продолжительность жизни и выживаемость повышаются, 

в связи с чем увеличивается потребность в обеспечении 

более высокого качества жизни, в том числе за счет 

регулярных физических нагрузок и активного участия 

в различных видах спорта [18]. Физическая культура 

и спорт ― важные средства реабилитации инвалидов. Все 

больше людей с травмой спинного мозга начинают вести 

активный образ жизни [19]. 

Ответная реакция человеческого организма на фи-

зические нагрузки обусловлена определенными физио-

логическими реакциями сердечно-сосудистой системы, 

которые в той или иной степени нарушаются в резуль-

тате перенесенного поражения спинного мозга. Врачам, 

а также специалистам в области адаптивной физкультуры 

и спорта необходимо понимание процессов, происходя-

щих в организме людей с ТСМ, занимающихся физиче-

ской культурой и спортом.

Нарушения функций
сердечно-сосудистой системы у людей

с травмой спинного мозга

К основным нарушениям функций сердечно-сосу-

дистой системы у людей с ТСМ, ведущих активный фи-

зический образ жизни, относятся низкое артериальное 

давление покоя, ортостатическая гипотензия, нарушения 

ритма сердца, феномен автономной дисрефлексии. 

Низкое артериальное давление покоя
У лиц с высоким уровнем поражения грудного и шей-

ного отделов позвоночника часто отмечается значительно 

более низкое артериальное давление в состоянии покоя, 

чем у здоровых людей [20]. По клиническим данным, 

степень и тяжесть гипотонии напрямую связана с уров-

нем и тяжестью ТСМ [21, 22] (рис. 1, 2). В когорте лю-

дей с ТСМ выявлено нарушение цереброваскулярной 

и когнитивной функций, обусловленное низким арте-

риальным давлением покоя [21, 23]. С этим состоянием 

связывают ряд симптомов, включающих выраженное 

головокружение и развитие синкопальных состояний, 

а также плохое настроение, апатичность и повышенную 

утомляемость [21, 24, 25]. 

Ортостатическая гипотензия
У людей с хронической ТСМ на уровне шейных или 

верхних грудных сегментов спинного мозга часто выявля-

ется ортостатическая гипотензия, при которой отмечают-

ся снижение систолического артериального давления по 

меньшей мере на 20 мм рт.ст. и увеличение как минимум 

на 10 мм рт.ст. диастолического артериального давления 

при перемене положения тела ― переходе из положения 

лежа на спине в вертикальное положение [8]. 

Факторы, которые могут быть связаны с развитием 

ортостатической гипотензии, включают: 

1) чрезмерное венозное депонирование крови в органах 

и нижних конечностях из-за снижения активности 

симпатической нервной системы и потерю рефлек-

торного сужения кровеносных сосудов ниже уровня 

травмы; 

2) потерю функции мышц нижней конечности, предот-

вращающих депонирование венозной крови; 

3) уменьшение объема плазмы крови вследствие гипона-

триемии; 

4) декомпенсацию сердечно-сосудистой системы в ре-

зультате длительного постельного режима [9]. 

Кроме того, ТСМ на шейном уровне характеризуется 

низким уровнем катехоламинов в покое и отсутствием их 
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значительного увеличения при супраспинальной симпа-

тической активации, вызванной переходом в вертикаль-

ное положение тела [22]. 

Ортостатическая гипотензия чрезвычайно распро-

странена у лиц с ТСМ: по результатам одного из ис-

следований, выявлена при выполнении ортостатических 

проб во время лечебной физкультуры и мобилизации 

у 74% пациентов [25]. Степень ортостатической гипо-

тензии в значительной мере зависит от тяжести и уров-

ня травмы. У людей с тетраплегией данное состояние 

встречается чаще, чем у людей с параплегией [4, 22] (см. 

рис. 1, 2).

Эпизоды ортостатической гипотензии могут приво-

дить к нарушению познавательных процессов, обморо-

кам, тошноте, усталости и головокружению, тем самым 

значительно препятствуя восстановлению физической 

работоспособности [26]. 

Изменение систолического артериального давления 

у спортсменов с ТСМ во время проведения ортоста-

тической пробы положительно коррелирует с пиковой 

частотой сердечных сокращений во время физической 

нагрузки [27] (рис. 3). Это свидетельствует о взаимосвя-

зи функционального состояния вегетативной нервной 

системы с параметрами уровня частоты сердечных со-

кращений во время занятий спортом. Функциональные 

возможности сердечно-сосудистой системы могут быть 

лимитирующим фактором при занятиях спортом у лю-

дей со спинальной травмой, и данные тесты могут быть 

использованы для предварительной оценки состояния 

сердечно-сосудистой системы спортсменов [27].

Рис. 1. Изменения систолического артериального давления в ответ на ортостатическую пробу

Примечание. САД ― систолическое артериальное давление. Отражены средние значения каждой из групп поминутно в течение всего 

времени выполнения пробы; черная полоса указывает на пребывание в вертикальном положении [22] (с разрешения журнала «Journal 

of Neurotrauma»).

Рис. 2. Изменения систолического артериального давления в ответ на ортостатическую пробу 

Примечание. САД ― систолическое артериальное давление. Отражено среднее арифметическое каждой из групп в горизонтальном и 

вертикальном положениях [22] (с разрешения журнала «Journal of Neurotrauma»).
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Нарушения ритма сердца
Данные по нарушениям ритма сердца у людей с ТСМ 

противоречивы. Ряд авторов утверждает, что для людей 

с хронической ТСМ из нарушений ритма сердца наиболее 

характерны брадикардия, которая встречается у 26−50% 

лиц с шейным и 13−60% лиц с грудным уровнем по-

вреждений спинного мозга [10−12], и желудочковая экс-

трасистолия [13]. Однако М. Prakash и соавт., проведя 

сравнение 654 участников исследования с хронической 

ТСМ с 26 734 здоровыми людьми, пришли к выводу, что 

как риск желудочковых экстрасистол, так и риск развития 

фибрилляции предсердий у лиц с хронической ТСМ ана-

логичен группе контроля [14]. D. Leaf и соавт. наблюдали 

за 47 людьми с повреждением спинного мозга на уровне 

шейного, грудного и поясничного отделов позвоночника 

в течение 2 лет и не обнаружили каких-либо клинически 

значимых нарушений ритма сердца [15].

Автономная дисрефлексия 
Автономная дисрефлексия (АДР) ― мощный реф-

лекс симпатической нервной системы, развивающийся 

из-за массивного высвобождения норадреналина и про-

являющийся выраженной вазоконстрикцией дистальнее 

уровня повреждения спинного мозга в ответ на боле-

вой или иной раздражитель [16]. АДР характеризуется 

резким повышением артериального и до 300 мм рт.ст. 

систолического давления [16], а также рефлекторной 

брадикардией [28]. В ответ на воздействие раздражи-

теля, например перекрытие катетера мочевого пузыря 

или возникновение пролежней, происходит активация 

симпатической нервной системы, что приводит к суже-

нию висцеральных сосудов, находящихся ниже уровня 

травмы, и повышению артериального давления. Однако 

сохранившиеся рефлексы с барорецепторов активируют 

парасимпатическую систему, вызывая развитие бра-

дикардии [4]. Нисходящие тормозные супраспиналь-

ные сигналы могут влиять на симпатические нейроны 

выше места повреждения, но не могут обойти уровень 

ТСМ [29], в связи с чем артериальное давление остается 

повышенным. Таким образом, эпизодическая гипер-

тония и брадикардия развиваются одновременно [30]. 

Чрезмерные парасимпатические влияния выше уровня 

травмы приводят к расширению кровеносных сосудов 

в верхней части тела, вызывая головные боли, одышку, 

покраснение кожных покровов, потливость, заложен-

ность носа, возбуждение или повышенную тревожность 

[4, 31]. 

АДР может развиваться как в течение первых не-

скольких недель, так через несколько месяцев после ТСМ 

[4, 32]. Основываясь на последних экспериментальных 

данных на животных и клинических наблюдениях, ос-

новными механизмами, ответственными за развитие про-

явлений АДР, являются следующие:

 • первичная симпатическая гипофункция в связи 

с утратой супраспинального симпатического тониче-

ского возбуждения [33, 34];

 • изменения в морфологии симпатических преганглио-

нарных нейронов [35, 36];

 • регенеративные изменения спинномозговых путей 

(например, прорастание афферентов задних кореш-

ков, возможное образование аберрантных синапсов 

[37] или аномальные входные импульсы в спинномоз-

говых вставочных нейронах [38]);

 • измененная симпатосенсорная пластичность [39];

 • измененная периферическая нейроваскулярная реак-

тивность [40, 41];

 • накопительные эффекты третичных факторов [42].

Кроме того, исследования на грызунах с моделью 

полной ТСМ («А» по шкале Американской ассоциации 

спинальной травмы) показали, что реорганизация ней-

ронных путей в поврежденном спинном мозге ― основ-

ной фактор развития АДР [4]. Тяжесть АДР во многом за-

висит от «полноты» травмы спинного мозга: только у 27% 

обследованных с тетраплегией на фоне неполного по-

вреждения спинного мозга проявлялись симптомы этого 

состояния по сравнению с 91% больных с тетрапарезом на 

фоне полной ТСМ [43]. 

Большинство людей с АДР имеют травму на уровне 

шейного или верхнего грудного отделов позвоночника 

(до 90% людей с поражением выше Т6), но иногда сим-

птомы, сходные с АДР, возникают у лиц с повреждением 

на уровне T10 [4].

В мировой литературе описано семь случаев ослож-

нений со стороны сердечно-сосудистой системы на фоне 

АДР, включавших 1 (14%) эпизод остановки сердца, 5 

(71%) случаев, связанных с аритмией, и 1 (14%) случай, 

приведший к развитию немого инфаркта миокарда, одна-

ко ни один из них не закончился смертью [44].

Особенности развития
автономной дисрефлексии у людей,

занимающихся спортом

На когорте здоровых людей было доказано, что бо-

лее высокий уровень физической подготовки связан 

с улучшением вегетативного контроля сердечно-сосу-

дистой системы, а гиподинамия связана со снижением 

вегетативного тонуса сердечно-сосудистой системы [45]. 

У спортсменов с ТСМ на фоне регулярного выполнения 

физических упражнений были также отмечены улучше-

ния функции кардиоваскулярной системы [18, 46, 47]. 

Однако известно, что если физические упражнения про-

водятся без соблюдения должного контроля интенсивно-

Рис. 3. Изменения в систолическом артериальном давлении во 

время ортостатической пробы 

Примечание. САД ― систолическое артериальное давление. 

Изменения в САД во время ортостатической пробы были в 

значительной степени связаны (R2=0,475; р<0,001) с функци-

ональными возможностями сердечно-сосудистой системы во 

время соревнований (например, с пиковой частотой сердечных 

сокращений). Реакция САД на ортостатическую пробу оказалась 

более весомым прогностическим фактором соревновательных 

возможностей сердечно-сосудистой системы по сравнению с 

другими тестами вегетативной нервной системы и существую-

щей системой классификации Международной федерации регби 

на колясках [27] (с разрешения журнала «Scandinavian Journal of 

Medicine & Science in Sports»).
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сти, и уровень нагрузки превышает индивидуально допу-

стимый, существует риск развития сердечно-сосудистых 

осложнений [18]. Это относится как к спортсменам без 

физической инвалидности, так и к спортсменам с ТСМ. 

Одна из проблем спортивной медицины состоит в том, 

что существующие системы классификации Междуна-

родного паралимпийского комитета учитывают только 

прямое влияние поражения на физическую активность 

(двигательные нарушения), но не оценивают косвенного 

влияния, например работу сердечно-сосудистой системы, 

у спортсменов с разным уровнем поражения. Также плохо 

разработаны допустимые безопасные уровни показателей 

сердечно-сосудистой системы при нагрузке у спортсме-

нов с ТСМ.

Одним из факторов, обеспечивающих повышение 

физической активности, является способность сердечно-

сосудистой системы и мозгового вещества надпочечников 

адекватно реагировать на изменения, происходящие в ор-

ганизме на фоне физических нагрузок. Реакция сердечно-

сосудистой системы после перенесенной травмы спинно-

го мозга меняется в зависимости от уровня поражения. 

ТСМ на уровне шеи приводит к наиболее выраженным 

изменениям реакции сердечно-сосудистой системы в со-

стоянии покоя и в ответ на физические нагрузки из-за 

нарушения нисходящих симпатических влияний на ор-

ганы-мишени ниже уровня травмы [48]. Известно, что 

сердечная функция находится под контролем как сим-

патической, так и парасимпатической нервных систем. 

При ТСМ в верхнем шейном отделе парасимпатический 

контроль не нарушается, тогда как симпатическая нерв-

ная система теряет свою автономную тонизирующую 

функцию. Однако у людей с травмой ниже Т6 симпатиче-

ский и парасимпатический контроль сердечной функции 

не нарушен [4]. Было доказано, что у людей с параплегией 

в отличие от людей с тетраплегией отмечается частичное 

или полное сохранение нисходящих симпатических вли-

яний на сердце, гладкие мышцы сосудов и мозговое ве-

щество надпочечников, в связи с чем они могут достигать 

соответствующей возрасту реакции сердечно-сосудистой 

системы во время физических нагрузок [49].

Кардиоваскулярная система спортсмена с поражени-

ем спинного мозга имеет ряд особенностей: интенсив-

ная физическая нагрузка приводит к периферической 

вазодилатации, которая не сопровождается адекватным 

увеличением сердечного выброса, что угрожает разви-

тием гипотензии во время и после выполнения физиче-

ских упражнений [50]. Артериальное давление во время 

физической нагрузки в большей степени снижается 

у людей с тетраплегией по сравнению с лицами с па-

раплегией [51], а также при травме на уровне шейного 

отдела позвоночника в сравнении с грудным уровнем 

поражения [52]. 

Это можно объяснить тем, что у людей с тетрапле-

гией в физической активности участвует меньшая мы-

шечная масса, что приводит к более низким потребно-

стям в кислороде и, следовательно, меньшей адаптации 

сердечно-сосудистой системы. Кроме того, тренировка, 

вовлекающая в физическую работу только верхние ко-

нечности, может характеризоваться более низким от-

ветом обмена веществ, чем при работе всех групп мышц, 

включающей нижние конечности, когда поглощение 

кислорода тканями нормализуется работающей мышеч-

ной массой [52]. В связи с этим при разработке комплек-

сов упражнений для людей с ТСМ на шейном уровне за 

основу следует брать принципы облегчения процесса 

кровообращения [53].

Проблема «бустинга»
в паралимпийском спорте

Неспособность регулировать артериальное давление 

и частоту сердечных сокращений становится значитель-

ной проблемой в отношении физической работоспособ-

ности у спортсменов высокого уровня. Как и для боль-

шинства людей с ТСМ, для паралимпийцев характерны 

низкое артериальное давление покоя и ортостатическая 

гипотензия, что приводит к ухудшению снабжения на-

пряженных мышц кровью и кислородом во время физи-

ческих нагрузок по сравнению со здоровыми людьми. Во 

время соревнований ритм сердца спортсменов с ТСМ, 

особенно шейного и верхнегрудного отделов, не может 

повышаться в соответствии с требованиями их организма, 

что может приводить к низкому артериальному давлению, 

повышенной утомляемости, часто плохим результатам во 

время выступлений и снижению выносливости [54]. На-

рушенная симпатическая иннервация сердца позволяет 

достичь максимальной частоты сердечных сокращений 

на уровне 110−130 уд./мин [55]. 

Некоторые спортсмены с ТСМ стремятся увеличить 

свою работоспособность в соревнованиях, повышая арте-

риальное давление. Они часто прибегают к самоиндукции 

АДР [56], что также известно под термином «бустинг» (от 

англ. boosting ― улучшение), с целью получения пре-

имуществ от выраженного ответа симпатической нервной 

системы [57]. Исследование Y. Bhambhani и соавт. выяви-

ло, что более 15% спортсменов с ТСМ на уровне выше Т6 

прибегали к индукции АДР [58] с помощью инициирую-

щего стимула ниже уровня поражения, вызывающего ге-

нерализованный эфферентный симпатический ответ, что 

в свою очередь приводило к вазоконстрикции ниже уров-

ня поражения спинного мозга [59]. Следовательно, повы-

шаются артериальное давление и кровоток к работающим 

мышцам, и тем самым улучшаются результаты. Также 

состояние дисрефлексии снижает субъективную оценку 

интенсивности нагрузки и повышает максимальную ско-

рость [60]. Показано, что бустинг приводит к улучшению 

результата во время соревнований по лыжным гонкам до 

9,7% [61]. В одном из исследований участники указали 

на то, что АДР давала преимущество в гонках на средние 

(78,6%) и дальние (71,4%) дистанции, марафоне (64,3%) 

и в соревнованиях по регби на колясках (64,3%) [58].

Мочевой пузырь, кишечник и кожа ― основные 

триггерные точки для произвольной индукции АДР 

[30], а раздражение этих органов часто приводит к раз-

витию этого феномена. Наиболее частыми способами 

индуцирования АДР являются плотное закрепление 

ножных ремней (например, сжимание ног, стоп, мо-

шонки или яичек), использование воздействия элек-

трического тока на мышцы, перелом кости (обычно 

пальцев ног) или закупорка катетера для вызывания 

отека мочевого пузыря [57].

Эпизоды повышения артериального давления до кри-

тических цифр могут приводить к временному улучшению 

спортивных результатов спортсменов, но они имеют и не-

гативные последствия для спортсмена. Кроме того, что 

АДР может приводить к развитию сердечно-сосудистых, 

неврологических, зрительных, легочных, вегетативных 

и метаболических осложнений, многие из провоцирую-

щих это состояние факторов могут вызывать заболевания, 

часто требующие хирургического вмешательства (напри-

мер, гидронефроз) или инфекционные болезни кожи [57]. 

Параспортсмены находятся в группе риска развития 

серьезных сердечно-сосудистых нарушений, связанных 
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с бустингом, поэтому Международный паралимпийский 

комитет официально запретил эту практику [4, 62]. 

В руководстве Международного паралимпийского 

комитета сказано, что АДР выявляется в случае, когда 

систолическое давление составляет 180 мм рт.ст. или 

выше. Спортсмен, имеющий симптомы, характерные для 

АДР, будет повторно обследован через 10 мин после его 

выявления. Если артериальное давление останется не-

изменным, спортсмен будет отстранен от соревнований. 

Если у спортсмена с ТСМ на уровне Т6 и выше имеется 

артериальная гипертензия, она должна быть задокумен-

тирована как существовавшая ранее, с данными уровня 

артериального давления в покое как минимум за 14 дней 

до соревнований и указанием текущей терапии по поводу 

этого заболевания [63]. 

Как отмечалось выше, в научной литературе проблеме 

АДР и бустинга у спортсменов уделяется мало внимания. 

Найденное количество ссылок в eLIBRARY (4 ссылки) 

и PubMed (863 ссылки) по ключевому слову «автоном-

ная дисрефлексия» косвенно свидетельствует, что врачи 

и тренеры, работающие с параспортсменами, мало знают 

о данном феномене. Можно предположить, что это будет 

иметь отражение и в клинической практике, в частности 

при выборе неправильной тактики купирования данного 

состояния. Ряд исследований напрямую показал, что 

спортсмены с ТСМ, их родственники, тренеры и реаби-

литологи не осведомлены о причинах возникновения, 

симптомах, опасностях и последствиях, а также мерах 

первой помощи при развитии АДР [58]. Один из воз-

можных путей решения данной проблемы ― проведение 

образовательных программ для врачей, людей с ТСМ 

и их родственников. Не вызывает сомнений, что ранняя 

диагностика и своевременная коррекция изменений со 

стороны сердечно-сосудистой системы имеют решающее 

значение в жизни людей с ТСМ. Необходимо помнить, 

что артериальное давление у лиц с ТСМ ниже, чем у здо-

ровых людей (примерно на 15−20 мм рт.ст.), следова-

тельно, повышение давления на 20−40 мм рт.ст. должно 

считаться «красным флагом», указывающим на неотлож-

ное состояние. Симптомы АДР обычно кратковременны, 

но если они вызваны определенными специфическими 

стимулами, синдром может длиться в течение нескольких 

дней или недель [43].

Консорциум по лечению повреждений спинного мозга 

(Consortium for spinal cord medicine) Американской орга-

низации «Парализованные ветераны Америки» рекомен-

дует, чтобы в случае неэффективности нелекарственных 

мер и сохранения артериального давления 150 мм рт. ст. 

или выше проводилась фармакологическая терапия. 

Было предложено несколько лекарственных препаратов 

(например, нифедипин, нитраты, каптоприл, теразозин, 

празозин, феноксибензамин, простагландин E2, силде-

нафил) для лечения эпизодов АДР [59]. Однако в связи 

с тем, что АДР может быть вызвана многими факторами, 

вероятно, наиболее эффективным методом лечения явля-

ется комбинированный подход, включающий фармако-

логические препараты, нейрональную защиту, аксональ-

ную регенерацию и аберрантную пластичность [4]. 

Особенно важна проблема АДР в спортивной среде, 

т.к. спортсмены намеренно используют ее. Бустинг, ко-

торый стал очевидной проблемой на Паралимпийских 

играх в Атланте в 1996 г., до сих пор не включен в список 

Всемирного антидопингового агентства (ВАДА) как один 

из методов допинга [59]. Несмотря на это, тестирование 

на АДР у паралимпийских спортсменов с ТСМ до сорев-

нований начали проводить во время нескольких крупных 

международных соревнований. Тестирование проводи-

лось у спортсменов по паралегкой атлетике и гонкам 

на колясках. Положительных результатов наличия АДР 

получено не было [63]. В связи с очень ограниченными 

данными пока невозможно оценить реальную распро-

страненность феномена среди спортсменов, хотя имею-

щиеся в настоящее время данные могут служить отправ-

ной точкой для разработки исследований, направленных 

на то, чтобы разобраться в этом вопросе [64].

Было выяснено, что около 40% спортсменов-пара-

лимпийцев с высоким уровнем поражения спинного 

мозга не знают о природе и рисках бустинга, в связи с чем 

должны быть разработаны образовательные программы 

с целью расширения знаний и осведомленности об этом 

феномене [58, 65].

Заключение

В последнее десятилетие значительное число исследо-

ваний затрагивало проблемы, связанные с дисфункция-

ми вегетативной нервной и сердечно-сосудистой систем 

у людей с ТСМ. Однако требуется дальнейшее изучение 

патофизиологических механизмов их развития, в том 

числе такого уникального феномена, как автономная 

дисрефлексия. Учитывая тот факт, что это состояние 

опасно для жизни, необходимо разрабатывать и вне-

дрять образовательные программы для врачей, среднего 

и младшего медицинского персонала, тренеров, людей 

с ТСМ и лиц, осуществляющих уход за ними, с акцентом 

на предотвращение развития АДР и оказание первой по-

мощи при ней. Также должны быть определены шаги для 

сокращения смертности среди лиц с ТСМ. Необходимо 

проведение международной методологической работы 

для включения бустинга в список запрещенных методов 

ВАДА для обеспечения честной конкуренции. Несмотря 

на то, что АДР четко определена и запрещена правилами 

Международного паралимпийского комитета, необходи-

мы дополнительная работа по признанию дисфункций 

вегетативной нервной системы лимитирующими фак-

торами спортивной подготовки и рассмотрение вопроса 

о возможном включении оценки параметров автономной 

нервной системы при проведении медико-функциональ-

ной классификации по правилам Международного пара-

лимпийского комитета.
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Molecular Regulation of Pseudomonas aeruginosa Biofilms
Nowadays healthcare-associated infections caused Pseudomonas aeruginosa remain actual problem due to P. aeruginosa resistance to a wide range 
of antimicrobials and its ability to form biofilms that are 1000 times more resistant to antibiotics than free-living (plankton) cultures. P. aeruginosa 
biofilms forming is regulated by Quorum Sensing (QS) communication system which is controlled by inhibitors (Quorum sensing inhibitors, QSIs). 
An essential role in stabilization of biofilms belongs to extracellular DNA (eDNA) as a structural polyanionic polymer whereas its genetic function 
is not applicable. In addition, internal signal molecules c-di-GMP, cascade Gac/Rsm also participate in formation of P. aeruginosa biofilms. A 
review provides a detailed description of the biofilm molecular regulation by means of QS inhibitors and QS modulators of signaling molecules QS.
Key words: Pseudomonas aeruginosa, biofilms, Quorum Sensing (QS) signals, Quorum Sensing inhibitors (QSIs).
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Молекулярные системы регулирования 
формирования биопленок бактерий 

Pseudomonas aeruginosa
В настоящее время внутрибольничные инфекции, обусловленные бактериями Pseudomonas аeruginosa, продолжают оставаться акту-
альной проблемой ввиду устойчивости этого микроорганизма к широкому спектру антибактериальных препаратов и способности фор-
мировать биопленки, которые в 1000 раз менее чувствительны к воздействию антибиотиков, нежели свободноживущие (планктонные) 
культуры. Формирование биопленок P. aeruginosa регулируется коммуникационной системой «чувство кворума» (quorum sensing, QS), 
которая находится под контролем ингибиторов системы (QSIs). Важную роль в формировании биопленок играет внеклеточная ДНК 
(eDNA), структурный полианионный полимер, что само по себе является уникальным свойством, поскольку роль генетического носите-
ля информации в данном случае не применима. Формирование биопленок P. aeruginosa регулируется также внутренними сигнальными 
молекулами c-di-GMP и каскадом киназ Gac/Rsm. В обзоре дано описание молекулярных механизмов действия ингибиторов сигнальных 
молекул системы QS, а также соединений, модулирующих сигналы QS.
Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa, биопленки, сигналы «чувство кворума», ингибиторы системы «чувство кворума». 
(Для цитирования: Манзенюк О.Ю., Фирстова В.В., Мухина Т.Н., Шемякин И.Г. Молекулярные системы регулирования формиро-

вания биопленок бактерий Pseudomonas aeruginosa. Вестник РАМН. 2018;73(4):244–251. doi: 10.15690/vramn1010)

Проблема множественной лекарственной 
устойчивости, факторы патогенности 

и персистенции бактерий Pseudomonas aeruginosa

Возбудитель синегнойной инфекции бактерии Pseu-
domonas aeruginosa впервые был обнаружен в 1862 г. 

[1]. В 1882 г. синегнойная палочка (Bacillus pyocyaneus) 

была выделена в «чистой» культуре [2, 3]. Последующие 

130 лет ознаменовались интенсивным развитием микро-

биологии, эпидемиологии и медицинских наук, однако 

на сегодняшний день ситуация с лечением инфекций, 

обусловленных P. aeruginosa, усугубилась с появлением 

штаммов с множественной устойчивостью к антибактери-

альным препаратам: в ряде случаев эту внутрибольничную 

инфекцию невозможно лечить с помощью современных 

антибиотиков из-за устойчивости бактерии к этим пре-

паратам [4]. Так, например, в США в 2013 г. в абсолютных 

цифрах зарегистрирована 51 000 госпитальных инфекций, 

вызванных P. aeruginosa, из которых 13% случаев были 

обусловлены мультирезистентными штаммами, а леталь-

ность от инфекции составила 440 случаев за год [5]. 

Возможной причиной недооценки клинической зна-

чимости этой инфекции, на наш взгляд, могла служить 

теоретическая предпосылка, которая главенствовала до 

1970-х годов прошлого века. Тогда считалось, что бак-

терии и в частности псевдомонады живут в окружающей 

среде в виде одиночных организмов (планктонный образ 

жизни). Однако позднее было показано, что иные формы 

жизни бактерий широко распространены там, где при-

сутствуют антибиотики и факторы иммунной защиты. 

Начиная с 90-х годов прошлого века основное внима-

ние исследователей было сфокусировано на изучении 

механизмов выживания патогенных микроорганизмов 

во внешней среде в виде монобинарных/мультивидовых 

биопленок и феномена множественной лекарственной 

устойчивости к широкому спектру антибактериальных 

препаратов [6, 7].

P. aeruginosa ― грамотрицательный факультативный 

(оппортунистический) патоген человека, редко являю-

щийся причиной инфекционных заболеваний у здоровых 

людей, однако часто ассоциированный с нозокомиаль-

ными (внутрибольничными) инфекциями: в 16% случаев 

вызывает легочные инфекции, в 12% ― инфекции моче-

выводящих путей, в 8% ― хирургические раневые и ожо-

говые инфекции, в 10% ― генерализованные инфекции 

крови [8]. 
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Возбудитель псевдомоноза занимает первое место 

в структуре гнойно-септических инфекций в родовспо-

могательных учреждениях Российской Федерации. Так, 

например, ретроспективный анализ медицинских карт 

новорожденных детей в 2015 г. в одном из регионов РФ, 

нацеленный на поиск клинических форм гнойно-сеп-

тических инфекций, показал превышение показателей 

заболеваемости более чем 3 раза по сравнению с офици-

альными статистическими показателями. В акушерских 

стационарах эти показатели, по данным ретроспектив-

ного анализа документации, превышали официальную 

статистику более чем в 4 раза [9].

Высокая лекарственная устойчивость псевдомонад 

обусловлена R-плазмидами ― кольцевыми двуспираль-

ными внехромосомными ДНК, передающимися от штам-

ма к штамму путем конъюгации, трансформации или 

трансдукции. R-плазмиды могут нести 10 и более марке-

ров резистентности. Такая возможность обмена генетиче-

ской информацией об антибиотикоустойчивости внутри 

вида и рода способствует появлению полирезистентных 

штаммов. P. aeruginosa обладает природной чувствитель-

ностью к β-лактамным антибиотикам (цефтазидиму, 

цефепиму, имипенему, меропенему), аминогликозидам 

и фторхинолонам, которые обычно являются эффектив-

ными при терапии псевдомонозов. Особую опасность 

представляет резистентность синегнойной палочки к кар-

бапенемам ― меропенему и имипенему, которые на-

ряду с другими антисинегнойными средствами являются 

препаратами выбора в терапии тяжелых инфекций, вы-

званных P. aeruginosa. Мутации, обусловливающие бло-

кирование поступления антибиотика в клетку, являются 

основным механизмом резистентности к карбапенемам. 

Ферментная инактивация обычно реализуется с помо-

щью бета-лактамаз, принадлежащих к молекулярным 

классам А (GES, KPC), D (OXA-50), а также металло-

бета-лактамазы класса В (VIM, IMP). Для P. aeruginosa 

описано пять основных групп металло-бета-лактамаз: 

они содержат по два атома цинка и отличаются друг от 

друга аминокислотными последовательностями [10, 11]. 

Факторы патогенности P. aeruginosa обусловлены се-

кретируемыми веществами, связанными с клеткой, или 

веществами, секретируемыми экстрацеллюлярно, ― ад-

гезинами, экзотоксинами S и A, липополисахарида-

ми. Наиболее важную роль в патогенности P. aeruginosa 

играет экзотоксин А ― экстрацеллюлярный белок, ко-

торый продуцируют более 90% клинических штаммов 

псевдомонад. Механизм функционирования экзотокси-

на подобен механизму функционирования дифтерийно-

го токсина и основан на блокаде синтеза белка. Экзоток-

син А P. aeruginosa обусловливает гибель лабораторных 

животных при парентеральном введении через 48 ч. 

Патологоморфологическое изучение печени животных 

через 4 ч после введения экзотоксина А показывало 

частичный некроз клеток. Полный некроз клеток на-

блюдался спустя двое суток после введения очищенного 

препарата экзотоксина А [12].

В работе P. Gilbert и A. McBain были идентифициро-

ваны гены P. aeruginosa, ответственные за синтез факто-

ров патогенности: ферменты эластаза, кодируемая геном 

lasB; протеаза, кодируемая lasA; экзотоксин A, кодируе-

мый toxA; щелочная фосфатаза, кодируемая геном aprA 
[13]. Кроме того, сюда входит белковый комплекс RhlR 

с аутоиндуктором C4-HSL, который индуцирует экспрес-

сию генов вирулентности lasB и aprA [13, 14].

Бактерии P. aeruginosa могут образовывать несколько 

типов биопленок. Бактерии, дефектные по признаку

ауторегуляции, формируют на границе твердой и жидкой 

фаз биопленку, представляющую собой слой клеток без 

морфологической дифференциации, т.е. присутствуют 

только внутренняя и наружная части [15]. Показано, что 

микробные клетки передвигаются по поверхности разде-

ла сред [16], затем теряют подвижность. Некоторые из них 

слипаются друг с другом и начинают выделять внекле-

точные полимеры (липополисахариды, гликопротеины, 

полисахариды, экстрацеллюлярную (внеклеточную) ДНК 

(extracellular DNA, eDNA), которые называют внеклеточ-

ными полимерными субстанциями (еxtracellular polymeric 

substances, EPS) [17]. Они в свою очередь формируют 

внеклеточный полимерный матрикс. В результате деле-

ния клеток возникают компактные микроколонии, объ-

единенные матриксом. При неблагоприятных условиях 

наступает стадия деградации, и часть клеток гибнет, вы-

свобождаясь в окружающую среду в виде планктонных 

свободноплавающих P. aeruginosa [18]. Характерной осо-

бенностью P. aeruginosa являются бинарные биопленки, 

в которых бактерии сохраняют жизнеспособность и высо-

кую численность совместно с быстрорастущей культурой 

Klebsiella pneumoniae [19, 20]. 

Таким образом, «биопленочная конструкция» пред-

ставляет собой микроколонии, окруженные внеклеточ-

ным полимерным матриксом из внеклеточных полимер-

ных субстанций. Внеклеточный полимерный матрикс 

может деградировать под влиянием бактерий матрикса на 

полисахариды, белки и eDNA [21, 22].

Молекулярные механизмы
регулирования формирования биопленок 

Pseudomonas aeruginosa

Первая аргументированная концепция ингибирова-

ния коммуникационной клеточной системы «чувство 

кворума» (quorum sensing, QS) была изложена в работе 

M. Hentzer и соавт. [23]. В ее основе лежал принцип 

антибактериального лечения псевдомонозов бромиро-

ванными фуранонами. Впервые лечение инфекции не 

влияло на активность возбудителя инфекции in vivo. Этот 

феномен послужил основанием для последующих ис-

следований ингибиторов клеточной системы QS (quorum 

sensing inhibitors, QSIs), которые в перспективе могли бы 

быть использованы в «антибиопленочной» терапии.

Идея воздействия на биопленку и факторы патоген-

ности без учета гибели возбудителя инфекции приоб-

рела большую популярность при разработке противо-

микробной стратегии и в свою очередь повлекла за собой 

исследования малых соединений QSIs, способных ин-

гибировать клеточные регуляторные системы QS, ― вну-

тренние сигнальные молекулы (internal signal molecule 

c-di-GMP), некодирующие регуляторные малые РНК 

RsmY и RsmZ (RNAs RsmY, RNAs RsmZ), каскад киназ 

Gac/Rsm (табл. 1) [24, 25].

Ингибирующее действие микробных
полисахаридов на формирование биопленок

При изучении влияния микробных полисахаридов на 

рост бактерий было обнаружено явление конкуренции 

между биопленками различных бактерий. Другими сло-

вами, полисахариды, входящие в состав внеклеточного 

полимерного матрикса биопленок одного микроорга-

низма, могут ингибировать формирование биопленок 
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другими бактериями. Так, например, было показано, 

что капсульные полисахариды группы II уропатогенного 

штамма Escherichia coli подавляли формирование биопле-

нок P. aeruginosa, Staphylococcus aureus, K. pneumoniae [26].

Экзополисахариды обеспечивают структурную ста-

бильность при формировании биопленок за счет продук-

ции альгинатов Psl (polysaccharide synthesis locus) и Pel (от 

pellicule; полисахарид с высоким содержанием глюкозы). 

В обычных условиях окружающей среды альгинаты не 

продуцируются. Накопление экзополисахаридов Pel и Psl 

обусловлено влиянием каскада киназ Gac/Rsm [27]. Та-

ким образом, внеклеточный полисахарид способствует 

формированию биопленки с помощью уникальной схемы 

регулирования положительной обратной связи, которая 

может играть роль при отборе планктонных бактерий для 

присоединения к существующей биопленке. 

Защита от макроорганизма:
внеклеточная (экстрацеллюлярная) ДНК

Продукция eDNA, контролируемая QS [18], обеспе-

чивает как структурную устойчивость биопленки, так 

и увеличение антимикробной устойчивости. Более того, 

было показано, что eDNA является фактором, способ-

ствующим, в частности, блокированию дыхательных пу-

тей больных муковисцидозом (кистозный фиброз; cystic 

fibrosis) вследствие секреции мокроты с высокой вяз-

костью. У таких больных содержание eDNA составля-

ло 3–14 мг/мл по сравнению с контрольной группой, 

у которой eDNA отсутствовала. ДНК ― высокоанионный 

полимер; считается, что ее роль в увеличении антибио-

тикоустойчивости осуществляется за счет связывания 

положительно заряженных антибиотиков, таких как ами-

ногликозиды, и антимикробных пептидов. Также было 

показано, что большие количества ДНК обладали кати-

он-хелатирующим свойством, вызывающим клеточный 

лизис, который в свою очередь приводил к высвобожде-

нию клеточного содержимого, включая внутриклеточную 

ДНК [28]. eDNA, внедряемая в биопленку, может посту-

пать из лизированных клеток иммунной системы орга-

низма-хозяина. Последние исследования подтверждают 

факт экзогенного продуцирования eDNA как основного 

фактора микробной защиты [29]. Заслуживает внимания 

тот факт, что лизис полиморфноядерных лейкоцитов 

(polymorphonuclear leukocytes, PMNs) приводил к ускоре-

нию образования биопленки за счет высвобождения ДНК 

PMNs, которая затем функционировала как eDNA. Это 

означает, что если «биопленочная» инфекция не устра-

няется иммунной системой, то последующее включение 

eDNA, высвобождаемой из PMNs в матрице биопленки, 

способствует дальнейшему повышению структурной ста-

бильности «биопленочной» колонии, а также увеличению 

устойчивости по отношению к положительно заряжен-

ным антибиотикам [30].

Феназины и рамнолипиды

Феназины ― это группа молекул пигментов, про-

дуцируемых Pseudomonas spp. Многие из феназинов ока-

зывают токсическое действие в отношении клеток про-

кариот и эукариот. Наиболее изученным из них является 

пиоцианин (pyocyanin), который присутствует исключи-

тельно у бактерий P. aeruginosa. Продукция пиоцианина 

регулируется сигнальной системой PQS (Pseudomonas 

quinolone signal). Пиоцианин считается одним из ос-

новных факторов патогенности P. aeruginosa при острых 

и хронических инфекциях: он повреждает эпители-

альные клетки, подавляет пролиферацию лимфоцитов 

и инактивирует ингибитор протеазы альфа, что приводит 

к повреждению тканей из-за повышенного уровня эндо-

генных протеаз. Помимо этого, пиоцианин ингибирует 

продукцию простациклина легочными эндотелиальными 

клетками и ограничивает рост Т-лимфоцитов вследствие 

высвобождения интерлейкина 2. Прямое связывание

пиоцианина с па рами азотистых оснований ДНК влияет 

на гидрофобность клеточной поверхности и таким об-

разом на агрегацию клеток, повышающих структурную 

стабильность биопленки [31].

Другим считающимся ключевым QS-регулируемым 

фактором патогенности являются рамнолипиды 

(rhamnolipids) ― рамнозосодержащий гликолипидный 

биосурфактант. Бактерии P. aeruginosa продуцируют 

два основных класса рамнолипидов ― моно- и дирам-

нолипиды, которые кодируются тремя генами на двух 

разных оперонах. Один оперон несет гены rhlAB (rhlA, 

PA3479) и rhlB (rhlB, PA3478), другой ― rhlC (PA1131). 

Оперон rhlAB кодирует фермент рамносилтрансферазу 

(rhamnosyltransferase), который принимает участие в син-

тезе монорамнолипида (mono-rhamnolipid), а rhlC коди-

рует вторую рамносилтрансферазу, которая преобразует 

монорамнолипид в дирамнолипид.

Рамнолипид является термостабильным гемолизином 

с множеством свойств: он ускоряет лизис нейтрофилов, 

макрофагов клеток животных; принимает участие в обе-

спечении ротационной подвижности клеток; влияет на 

формирование биопленок; обладает антимикробной ак-

тивностью в отношении различных бактерий, таких как 

S. aureus, K. pneumoniaе, Serratia marcescens, Bacillus subtilis 

(минимальная ингибирующая концентрация в диапа-

зоне от 0,5 до 32 мкг/мл), а также в отношении грибов 

Penicillium funiculosum и Fusarium solani (минимальная 

ингибирующая концентрация 16 и 75 мкг/мл соответ-

ственно) [32].

Уничтожая PMNs, бактерия защищается от иммунной 

системы «хозяина», тем самым увеличивая собственный 

потенциал выживания. Эта функция была названа «щи-

том рамнолипидов» (rhamnolipid shield). Так, например, 

было продемонстрировано увеличение содержания рам-

нолипида в биопленке под воздействием PMNs. Предпо-

лагается, что биопленка P. aeruginosa может реагировать 

Таблица 1. Межклеточные регуляторные системы, участвующие в жизненном цикле биопленки P. aerugionosa

Система «чувство кворума»,
QS

Внутренние сигнальные дигуанозинмонофосфаты, 
c-di-GMP РНК Gac/Rsm каскад

Экстрацеллюлярная ДНК Экзополисахариды Экзополисахариды

Рамнолипид Адгезины Подвижность

Пиоцианин Подвижность Система AHL: N-ацил-L-гомосерин лактон

- Дисперсия с высвобождением бактерий -
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на присутствие PMNs путем установки рамнолипидного 

«щита» [33]. Продукция рамнолипида и пиоцианина на-

ходится под контролем интегрированной системы QS 

(integrated QS system), которая идентифицирована J. Lee 

и соавт. как новый класс сигнальной QS P. aeruginosa [33]. 

Также было показано, что система IQS контролируется 

геном las при нормальных условиях роста. В условиях 

ограничения фосфатов система IQS берет на себя функ-

ции las-системы и активирует систему PQS [34]. Посколь-

ку мутации в генах lasI или lasR часто обнаруживались 

в клинических изолятах P. aeruginosa [35], было высказано 

предположение, что система IQS может функциониро-

вать как альтернативный сигнальный механизм поддер-

жания экспрессии генов вирулентности P. aeruginosa при 

хронических формах инфекции.

Сигнальные молекулы ―
нуклеотиды c-di-GMP

Нуклеотиды c-di-GMP играют важную роль внутри-

клеточных вторичных сигнальных молекул при переклю-

чении сигналов между режимом роста и подвижностью 

компонентов биопленки. Молекулы c-di-GMP являются 

положительным регулятором продукции нескольких ад-

гезинов P. aeruginosa (табл. 2). Переключение сигналов 

зависит от внутриклеточной концентрации c-di-GMP. 

Низкие уровни c-di-GMP благоприятствуют экспрессии 

факторов, обусловливающих подвижность клеток, а вы-

сокие уровни, напротив, способствуют «сидячему стилю 

жизни» биопленки (sessile lifestyle) за счет увеличения 

экспрессии факторов адгезии и фрагментов внеклеточно-

го матрикса [36]. Количество молекул c-di-GMP находит-

ся в зависимости от двух ферментов:

 • дигуанилатциклаза (diguanylate cyclase, DGC) синте-

зирует c-di-GMP из двух молекул гуанозинтрифосфа-

та (guanosine triphosphate, GTP); 

 • фосфодиэстераза (phosphodiesterase, PDE) расщепляет 

c-di-GMP до линейного динуклеотида pGpG. 

В настоящее время определено более 100 белков, 

такие как WspR, DGC, BifA, участвующих в хемотак-

сисе с помощью жгутиков [37]. Однако специфическая 

функция c-di-GMP-связывающих белков до сих пор не-

известна. Так, например, синтез пилей IV типа регулиру-

ется c-di-GMP и зависит от белков PilZ и FimX, которые 

в свою очередь имеют c-di-GMP-связывающие домены. 

Было обнаружено, что экспрессия гена cupA фимбрий 

зависит от белков WspR, MorA и PA1120. Показано, что 

PDE RocR участвует в синтезе CupB и CupC фимбрий. 

При этом экспрессия поверхностного белка CdrA, кото-

рый связывает клетки P. aeruginosa с полисахаридом Psl, 

положительно контролируется c-di-GMP на транскрип-

ционном уровне. Повышенные концентрации c-di-GMP 

приводят к увеличению продукции Psl и других компо-

нентов матрицы биопленки [38]. 

Синтез альгината также положительно регулируется 

c-di-GMP. Мембранозаякоренный белок Alg44, который 

является частью альгинатсинтазы, содержит c-di-GMP-

связывающий домен PilZ. Стимуляция активности Alg44 

через домен PilZ, по-видимому, происходит путем связы-

вания c-di-GMP с мембранозаякоренным белком MucR. 

Некоторые данные указывают на то, что нуклеотиды c-di-

GMP участвуют в изменении инфекционного процесса 

в сторону хронического состояния. Мукоидный фенотип 

при хронических инфекциях в определенной степени 

регулируется c-di-GMP. Более того, изоляты P. aeruginosa 

кистозного фиброза, которые проявляют фенотип дис-

социантов мелких колоний (rough small colony variant, 

RSCV), имеют повышенные уровни экспрессии генов pel 
и psl. Было высказано предположение, что данный фе-

нотип RSCV может способствовать увеличению уровней 

лекарственной устойчивости при инфекции дыхательных 

путей [39].

Gac-система

В проксимальной части генома перед AHL и PQS 

системами, которые можно назвать центральными ча-

стями системы QS, находится система трансдукции Gac. 

Gac-система состоит из трансмембранной киназы GacS, 

которая аутофосфорилирует консервативный гистиди-

новый остаток, затем этот фосфат переносится на соб-

ственный регулятор GacA. Последний влияет на транс-

крипцию двух малых РНК (sRNAs) ― RsmZ и RsmY. 

Эти две sRNAs связываются с CsrA ― гомологом RsmA, 

посттранскрипционным регуляторным белком, который 

подавляет различные гены-мишени, ответственные за 

подвижность бактерий. RsmA оказывает отрицательное 

влияние на синтез сигнальных молекул ― компонентов 

факторов патогенности C4-HSL и 3-оксо-C12-HSL. RsmY 

и RsmZ оказывают противоположное действие, что при-

водит к увеличению продукции факторов патогенности.

В дополнение к GacS были идентифицированы две 

другие сенсорные киназы для регулирования экспрессии 

гена через GacA: RetS ― регулятор экзополисахарида 

и секреции III типа и LadS (lost adherence sensor). В рабо-

те A. Goodman и соавт. [40] было показано, что эффект 

достигается за счет образования гетеродимеров между 

RetS и GacS, что в свою очередь приводит к блокирова-

нию аутофосфорилирования GacS и служит указанием 

на то, что RetS является антагонистом GacS. Функция 

LadS имеет противоположную направленность: он ак-

тивирует экспрессию RsmY и RsmZ через GacA [41, 42]. 

Эти и другие данные in vitro позволяют сделать вывод, 

что острые инфекции обычно связаны с высоким уров-

нем вирулентности и секреции, обусловленной системой 

секреции III типа (type III secretion system, T3SS), тогда 

как хронические инфекции, вероятнее всего, связаны 

с режимом биопленки, когда вирулентность бактерий

Таблица 2. Основные компоненты, находящиеся под контролем 

С-di-GMP и GAC систем

С-di-GMP Gac-система:
RetS, GacS, LadS

Белки PilZ, FimX

(пили IV типа)
Малая РНК RsmZ

Белки WspR, MorA

(фимбрии)
Малая РНК RsmY

Белок CdrA поверхностный
Сигнальная молекула C4-HSL 

(AHL-компонент)

Белок Alg 44
Сигнальная молекула 3-оксо-

C12HSL (LasR-компонент)

Полисахарид Psl Система секреции III типа

Фенотип «мелкие колонии» 

(RSCV)
Система секреции VI типа
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низкая в силу экспрессии системы VI типа (type VI 

secretion system, T6SS) [43].

Взаимосвязи между регулирующими
системами

Недавние исследования позволили установить, что 

каскад Gac/Rsm регулирует гены, кодирующие поглоще-

ние железа, и тем самым продукцию сидерофора посред-

ством модуляции внутриклеточного уровня c-di-GMP. 

Активированная система Gac, как правило, связана со 

снижением вирулентности и экспрессии системы T6SS за 

счет непосредственного взаимодействия между каскадом 

Gac/Rsm и системой c-di-GMP. Так, например, в работе 

I. Ventre была показана связь между c-di-GMP и RetS-

путями и переключение с системы T3SS на T6SS [44]. 

Более того, экспрессию T3SS и T6SS можно переключать 

с помощью изменения количества c-di-GMP в присут-

ствии функциональных RsmY и RsmZ. Позднее эта ис-

следовательская группа обнаружила взаимосвязь между 

системами, показав, что DGC SadC (surface attachment 

defective) супрессируется RsmA [44, 45].

Соединения,
модулирующие сигналы QS

В одной из работ M. Hentzer и соавт. [46] на примере 

химически модифицированных галогенированных фу-

ранонов были представлены доказательства концепции 

ингибирования QS по типу антимикробного действия. 

Работы по исследованию химически модифицированных 

фуранонов продолжаются в направлении создания менее 

токсических небромированных фуранонов [47].

Данные о кристаллической структуре белка LasR по-

зволили разработать рациональный дизайн для вирту-

ального скрининга структур новых модуляторов QS [48], 

таких как, например, салициловая кислота, нифуроксазид 

и хлорзоксазон. При высокопроизводительном скрининге 

200 000 малых соединений были найдены два наиболее 

активных QSIs ― ингибитора LasR, которые содержали 

12-углеродный алкильный «хвост» и таким образом на-

поминали 3-оксо-C12-HSL. Первое соединение, обозна-

ченное PD12, имело ингибирующую концентрацию IC50 

равную 30 нМ. Второе соединение, обозначенное V-06-

018, имело ингибирующую концентрацию IC50 10 мкМ. 

Оба соединения ингибировали продукцию эластазы и пи-

оцианина [49, 50]. В работе T. Rasmussen был проведен 

скрининг различных природных источников: показано, 

что экстракт чеснока (Allium sativum) обладал выражен-

ным ингибирующим действием на QS-систему бактерий 

P. aeruginosa. Сначала на модели хронической инфекции 

нематод было доказано, что экстракт Allium sativum сни-

жал смертность нематод до 5% и, кроме того, повышал 

восприимчивость биопленки P. aeruginosa при лечении 

тобрамицином [51]. Также была показана ускоренная 

элиминация P. aeruginosa на «легочной модели» мыши при 

обработке экстрактом Allium sativum [52]. Оказалось, что он 

содержит ряд активных соединений QSIs, многие из кото-

рых теряются при фракционировании и очистке. Основ-

ным активным соединением-ингибитором (QSIs) было 

идентифицировано сероорганическое соединение в виде 

бесцветной жидкости, содержащее сульфоксидные и дис-

ульфидные функциональные группы ― аджоен (ajoene). 

Соединение состоит из двух молекул аллицина, которые 

происходят из аллиина (alliin) в результате ферментатив-

ного процесса, возникающего при измельчении чеснока 

и/или нагревании. Соединение аджоен представляет со-

бой смесь двух изомеров ― E и Z. Недавно было показано, 

что мишенью аджоен является Gac/Rsm ― часть системы 

QS, угнетающей экспрессию двух малых регуляторных 

РНК ― RsmY и RsmZ [53], тем самым устраняющей изо-

лирующее влияние малых РНК на RsmA. Кроме того, 

результаты демонстрировали уменьшение экспрессии си-

стемы секреции VI (T6SS), что указывает на свойство со-

единения аджоен обусловливать переключение в направ-

лении острого инфекционного состояния. 

Скрининг 69 других различных источников натураль-

ного сырья показал, что высоким уровнем ингибирую-

щей QSI-активности в отношении P. aeruginosa обладал 

экстракт хрена иберин [54]. Это стало очевидным при 

лечении иберином мышей, которое, однако, не показало 

значительного снижения микробной обсемененности на 

внутрибрюшинной модели мышей. Транскриптомный 

анализ бактерий, подвергшихся воздействию иберина 

и азитромицина, демонстрирует существенные различия 

в количестве генов, регулируемых этими двумя соедине-

ниями. Азитромицин в концентрации 2 мкг/мл обуслов-

ливает снижение экспрессии 227 генов, 82 из которых 

являются QS-регулируемыми, в то время как иберин 

снижает экспрессию 41 гена [55]. 

Малые РНК (sRNAs) ―
«кандидаты» регулирования механизма 

формирования биопленки

Кандидатом регулирования формирования биоплен-

ки являются посттранскрипционные регуляторы ― ма-

лые РНК. В настоящее время в литературе описано более 

200 небольших РНК в геноме P. aeruginosa; однако об их 

биологических функциях в клетке известно мало. Так, 

малая РНК, обозначенная как SrbA локус, повышала 

уровень экспрессии SrbA в 45 раз в культурах биоплен-

ки штамма P. aeruginosa PA14. Потеря экспрессии SrbA 

в делеционном штамме приводила к 66%-му уменьше-

нию массы биопленки. При этом потеря экспрессии 

SrbA не оказывала влияния на устойчивость к антибио-

тикам ципрофлоксацину, гентамицину и тобрамицину. 

По-видимому, малая РНК SrbA важна для образования 

биопленки P. aeruginosa [56, 57].

Соединения,
модулирующие c-di-GMP сигналы

Эбселен (ebselen) ― синтетическое селенооргани-

ческое соединение, которое модифицирует остатки ци-

стеина и, кроме того, обладает противовоспалительной 

и антиоксидантной активностью. Недавнее исследование 

показало, что эбселен ингибирует связывание c-di-GMP 

с DGC и белком WspR в низких концентрациях (мкM), 

влияет на c-di-GMP фенотип, обеспечивающий диспер-

сию клеток и уменьшение образования биопленки [58]. 

Бензизотиазолинон ― пример идентификации спе-

цифического ингибитора c-di-GMP, регулирующего сте-

пень вирулентности P. aeruginosa. Соединение было по-

лучено недавно в результате высокопроизводительного 

скрининга 250 000 соединений. Последующий тест in silico 

показал, что он, однако, не влиял на формирование био-

пленки, хотя и ингибировал PDE RocR P. aeruginosa [59].
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Заключение

Приведенные в обзоре данные заболеваемости 

и смертности, обусловленные бактериями P. aeruginosa, 

свидетельствуют о серьезности проблемы, связанной с ле-

чением послеоперационных осложнений у пациентов от-

делений реанимации и интенсивной терапии с высоким 

риском внутрибольничного инфицирования резистент-

ными штаммами P. aeruginosa, формирующими биоплен-

ки. Данные о том, насколько распространена в России 

устойчивость к отдельным антибиотикам, практически 

отсутствуют. В создавшейся в настоящее время ситуации 

чрезвычайно важной является разработка адекватных 

методов лечения, применимых в условиях отделений реа-

нимации и интенсивной терапии, а также сдерживающих 

мер по ограничению распространения возбудителя сине-

гнойной инфекции.

На примере описания молекулярных механизмов ре-

зистентности P. aeruginosa и формирования «биопленоч-

ного» фенотипа нами сделана попытка анализа возмож-

ных подходов к регулированию формирования биопленок 

P. aeruginosa в микробных сообществах. 

Отличительным свойством бактерий P. aeruginosa яв-

ляется широкий набор факторов патогенности ― бел-

ковых молекул (адгезинов, гемолизинов, экзотоксинов, 

протеаз), липополисахаридов и др. Наличие плазмид, не-

сущих множественные маркеры устойчивости к антибак-

териальным препаратам, придают клеткам P. aeruginosa 

уникальную способность чрезвычайно быстрой моди-

фикации генома и преодоления защитных механизмов 

организма-хозяина. 

Доказано, что патогенные псевдомонады, обитающие 

в биопленках, широко распространены в среде, где при-

сутствуют антибиотики и другие факторы антимикробной 

защиты. Изучение механизмов формирования защитных 

форм выживания патогенных микроорганизмов во внеш-

ней среде в виде монобинарных-мультивидовых биопле-

нок позволили установить основные (но далеко не все) 

структурные и функциональные элементы биопленок. 

Показано, что «биопленочная структура» состоит из 

микроколоний, которые окружены внеклеточным поли-

мерным матриксом, состоящим из EPS, которые дегради-

руют под влиянием бактерий матрикса на полисахариды, 

белки, жиры, eDNA. 

В последнее время значительное число работ посвя-

щено исследованию путей ингибирования компонентов 

биопленки P. aeruginosa без уничтожения возбудителя 

инфекции. Это направление включает в себя исследова-

ния ингибиторов системы QS, способных подавлять ак-

тивность клеточной регуляторной системы QS. Прежде 

всего, это внутренние сигнальные молекулы c-di-GMP, 

некодирующие регуляторные малые РНК RsmY и RsmZ, 

каскад киназ Gac/Rsm. Открытие ингибиторов клеточ-

ной системы QS инициировало исследования на транс-

крипционном уровне регуляторов клеточной системы QS 

и других мишеней-кандидатов, которые могли бы быть 

использованы в перспективе в медицине. 

Вместе с тем следует отметить, что изучение различ-

ных химических соединений с ингибирующей активно-

стью при высокопроизводительном скрининге не дает 

точных данных о нежелательных побочных эффектах 

активного соединения. Вследствие этого эксперименты 

in vivo на лабораторных животных остаются важным 

звеном в процессе отбора кандидатов лекарств, эф-

фективных в отношении полирезистентных штаммов 

P. aeruginosa.
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Actual Methodical Problems of the Assessment
of Negative Consequences of Alcohol Consumption

and Ways to Solve them
Alcohol consumption enters the list of risk factors for the global population health. It determines the nature of social relations and achieved level 
of public welfare. Authors of the article claim that some unsolved methodological problems complicate the process of interdisciplinary research on 
various negative consequences of alcohol consumption. The absence of generally approved interpretation of the nature of the risk factor («alcohol 
consumption» by an individual or «alcohol abuse»), negative consequences of alcohol consumption, and logical contradictions in theories describ-
ing the mechanism of their interaction can be indicated among these problems. The use of alternative approaches to the quantitative assessment of 
the scale of the negative consequences of alcohol consumption (even within the same scientific discipline) does not provide opportunities to perform 
a comparative analysis of research results. Basing on a review of methods and results of series of clinical, epidemiological, social, and economic 
studies, the authors systematize and explain the methodological problems of assessing the scale of the alcohol consumption negative consequences, 
formulate the principles of solutions. The review results can be used for methodological rationalization of new mono- and interdisciplinary studies 
on negative consequences of alcohol consumption, critical analysis of previous study results, and correction of activities implemented within the 
government policies aimed to reduce the alcohol abuse and alcoholism prevention. The presented academic review can be used in planning the new 
activities implemented within the government policy on alleviation of alcohol abuse and prevention of alcoholism.
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reliability of statistical data.
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Актуальные методические проблемы 
оценки масштаба негативных последствий 
потребления алкоголя и пути их решения

Потребление алкоголя является одним из ведущих факторов риска состояния глобального популяционного здоровья, в значительной 
мере обусловливает характер социальных отношений и достигнутый уровень общественного благосостояния. Авторы статьи утверж-
дают, что процесс междисциплинарного исследования его негативных последствий (клинических, демографических, социальных и эко-
номических) осложнен рядом нерешенных методических проблем. В их числе отсутствие общепринятой трактовки природы фактора 
риска («потребление алкоголя» индивидом в любом объеме или «злоупотребление алкоголем») и негативных последствий потребления 
алкоголя, а также противоречия в теориях, описывающих механизм их взаимосвязи с фактором риска. Использование специалиста-
ми альтернативных подходов к количественной оценке масштаба негативных последствий потребления алкоголя при выполнении 
научных исследований не позволяет проводить сравнительный анализ их результатов. На основе обзора методов и результатов ряда 
отечественных и зарубежных клинических, эпидемиологических, социальных и экономических исследований авторы статьи раскры-
вают содержание основных методических проблем оценки масштаба негативных последствий потребления алкоголя, формулируют 
пути их решения. Результаты представленного научного обзора, предметом которого являются негативные последствия потребления 
алкоголя, критический анализ результатов ранее выполненных исследований, а также коррекция мероприятий, реализуемых в рамках 
государственной политики по снижению масштабов злоупотребления алкоголем и профилактике алкоголизма, могут быть использо-
ваны для методического обоснования новых моно- и междисциплинарных исследований. 
Ключевые слова: потребление алкоголя, последствия потребления алкоголя, алкоголь-атрибутивная заболеваемость, алкоголь-атрибутив-
ная смертность, достоверность статистических данных. 
(Для цитирования: Мордовский Э.А., Соловьёв А.Г., Санников А.Л. Актуальные методические проблемы оценки масштаба негативных 
последствий потребления алкоголя и пути их решения. Вестник РАМН. 2018;73(4):252–261. doi: 10.15690/vramn908)

Актуальность

К началу XXI в. научным сообществом идентифици-

ровано большинство факторов риска состояния инди-

видуального и популяционного здоровья. Их перечень 

в целом идентичен в большинстве регионов мира, одна-

ко степень влияния того или иного фактора риска значи-

тельно варьирует в половозрастных, социальных и этни-

ческих группах населения [1]. Формирование системы 

знаний о распределении факторов риска в популяции, 

механизме их воздействия на индивидуальное и попу-

ляционное здоровье дало возможность разрабатывать 

качественно новые программы профилактики с прогно-

зируемой эффективностью. Как следствие, результаты 

научных исследований по дисциплине «Общественное 

здоровье» стали одним из инструментов планирования 
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государственной демографической и социальной по-

литики.

Потребление алкоголя признано одним из важнейших 

факторов риска состояния индивидуального и популяци-

онного здоровья [2]. Негативное воздействие чрезмерного 

потребления алкоголя на организм человека доказано 

в многочисленных лабораторных и клинических иссле-

дованиях и не подвергается сомнению. Опосредованно 

потребление алкоголя и его суррогатов обусловливает 

характер социальных отношений и в значительной мере 

достигнутый уровень общественного благосостояния 

в стране [3, 4]. Таким образом, изучение механизма и па-

раметров взаимосвязи между потреблением алкоголя (как 

фактором риска) и его многочисленными негативными 

исходами актуально не только в медицинских, но и в со-

циальных и экономических науках. 

Широкая распространенность потребления алкоголя 

в глобальной популяции, «универсальность» его разно-

образных негативных последствий поддерживают ин-

терес научного сообщества к этой сложной проблеме. 

Так, отечественная электронная библиотечная система 

eLIBRARY.ru содержит более 68 000 ссылок на научные 

публикации, в которых упоминается термин «алкоголь», 

в том числе более 20 000 ― на публикации с термином 

«потребление алкоголя». Американская национальная 

медицинская библиотека Pubmed (US National Library 

of Medicine и National Institutes of Health) индексирует 

более 840 000 публикаций, содержащих упоминание об 

алкоголе, в том числе более 90 000 с термином «alco-

hol consumption» (потребление алкоголя). Вместе с тем 

процесс междисциплинарного исследования негативных 

последствий потребления алкоголя осложнен рядом не-

решенных методических проблем, что подрывает уверен-

ность в достоверности результатов, полученных в ранее 

выполненных исследованиях. Наиболее актуальными, 

по мнению авторов, являются следующие три пробле-

мы. Во-первых, несмотря на значительный объем на-

копленной информации, научное сообщество так и не 

определилось с природой «фактора риска»: «потребление 

алкоголя» индивидом в любых дозах или «злоупотребле-

ние алкоголем» (содержание данного термина также не-

эквивалентно в различных исследованиях). Во-вторых, 

в профессиональной среде отсутствует единое понимание 

категории «негативные последствия потребления алко-

голя». И, наконец, осложняет ситуацию факт, что базой 

для проведения научных исследований в указанной сфере 

(по крайней мере, в общественном здоровье и экономи-

ке) остаются преимущественно статистические данные 

(о производстве и продажах алкогольной продукции, за-

болеваемости и смертности от так называемых алкоголь-

атрибутивных состояний, экономических последствиях 

потребления алкоголя), достоверность которых подверга-

ется сомнению [5−8]. Указанные методические проблемы 

не позволяют получать сопоставимые результаты в моно- 

и междисциплинарных исследованиях, что в свою оче-

редь дает повод скептикам усомниться в актуальности 

проблемы негативных последствий потребления алкоголя 

на популяционном уровне и необходимости реализации 

государственной политики по снижению масштабов зло-

употребления алкоголем и профилактике алкоголизма. 

Целью работы явился анализ содержания актуаль-

ных методических проблем оценки масштаба негатив-

ных последствий потребления алкоголя на популяцион-

ном уровне. Выполнен обзор результатов отечественных 

и зарубежных научных исследований, в которых «по-

требление алкоголя» («злоупотребление алкоголем») вы-

ступало фактором риска состояния индивидуального 

и популяционного здоровья, с описанием различных 

негативных (в т.ч. клинических, демографических, со-

циальных и экономических) последствий. Опираясь на 

собственный опыт изучения темы, авторы формулируют 

пути решения выделенных методических проблем. 

Определение природы фактора риска

Результаты лабораторных и клинических исследова-

ний свидетельствуют о том, что даже минимальные дозы 

алкоголя независимо от его типа могут изменить ритм 

биохимических процессов в организме человека, а в слу-

чае регулярного употребления (особенно при отягощении 

состояния пациента иными факторами риска) ― стать 

условием развития соматических заболеваний [9−11].

Источником методической проблемы идентифика-

ции природы фактора риска (проявляет себя преиму-

щественно в немедицинских исследованиях) является 

исторический приоритет врачей психиатров-наркологов 

в исследовании его негативных последствий для состо-

яния психического здоровья человека. Несмотря на от-

сутствие общепринятой терминологии и классификации 

последних (что было признано экспертами Всемирной 

организации здоровья «серьезным препятствием» реали-

зации международных проектов в сфере антиалкогольной 

политики еще в начале 1950-х годов), «воздействием» 

в наркологии признано потребление алкоголя в объ-

еме, превышающем так называемую «безопасную дозу» 

(т.е. в объеме, потребление которого не ассоциировано 

с риском развития зависимости) [12]. Величина послед-

ней измеряется в «стандартных порциях алкоголя», или 

«алкогольных единицах» (alcohol units, AU), но точно не 

идентифицирована и варьирует в достаточно широких 

пределах: 4 AU (40−60 г чистого алкоголя) 5 дней в не-

делю в любом порядке для мужчин и 2 AU (20−30 г чи-

стого алкоголя) для женщин [2]. К сожалению, указанная 

концепция не учитывает индивидуальную (гендерную, 

возрастную, этническую) чувствительность организма 

к различным типам спиртных напитков. По сути, внедре-

ние в практику термина «безопасная доза алкоголя» было 

призвано «оправдать» национальные традиции регуляр-

ного его употребления в малых дозах. 

Потребление алкоголя в объеме, превышающем «безо-

пасную дозу», рассматривается в медико-биологических 

дисциплинах как «злоупотребление». Так, в действующей 

в настоящее время Международной классификации забо-

леваний, болезней, травм и негативных факторов, приво-

дящих к смерти без лечения, 10-го пересмотра (МКБ-10) 

используется термин «пагубное употребление» (harmful 

use / alcohol abuse, F10.1), под которым понимается «спо-

соб употребления психоактивного вещества <…>, кото-

рый является причиной физического или психического 

ущерба здоровью» [13]. В Руководстве по диагностике 

и статистике психических расстройств 5-го пересмотра 

(DSM-5) от 2013 г. ранее используемые термины «злоупо-

требление» (alcohol abuse) и «зависимость» (alcohol depen-

dence) объединены в рубрику «Расстройство, связанное 

с употреблением психоактивных веществ» (Substance Use 

Disorder), само определение которой исключает эффект 

дозы воздействия [14]. Вместе с тем в социальных и эко-

номических исследованиях «злоупотребление алкоголем» 

или «пагубное употребление алкоголя» как «воздействие» 

довольно часто ассоциируется не с объемом потребляе-

мых спиртных напитков (или способом их потребления), 
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а с уже сформированными клиническими исходами ― 

«синдромом зависимости» (dependence syndrome / alcohol 

dependence, F10.2) или «психотическими расстройства-

ми» (psychotic disorder, F10.5) [4]. Последние, в свою оче-

редь, являются «исходами» собственно «пагубного упо-

требления алкоголя», но в механизме их формирования 

принимают участие и иные «факторы риска» (социально-

экономические условия; результативность национальной 

политики по снижению масштабов злоупотребления ал-

коголем и профилактических программ, реализуемых си-

стемой здравоохранения, и пр.). К сожалению, перечень 

сопутствующих «факторов риска» остается неполным, 

а сила их влияния практически не учитывается в указан-

ных исследованиях.

Таким образом, процесс изучения негативных послед-

ствий потребления алкоголя в рамках отдельных научных 

дисциплин нуждается в унификации подходов к опреде-

лению природы фактора риска, учитывая необходимость 

обеспечения сопоставимости результатов, генерируемых 

в моно- и междисциплинарных исследованиях.

Определение категории
«негативные последствия потребления алкоголя» 

и механизма взаимосвязи между потреблением 
алкоголя («воздействием») и негативными 

последствиями («исходом»)

Специалисты Института социологии РАН оценивают 

степень вовлеченности россиян в потребление алкоголя 

в начале XXI в. как «чрезвычайно высокую»: «каждый 

пятый <…> употребляет спиртное <…>, чтобы опьянеть; 

каждый четвертый <…> периодически бывает в состоя-

нии сильного алкогольного опьянения» [15]. Столь ши-

рокое распространение фактора риска в большинстве 

половозрастных групп населения страны обусловливает 

универсальный характер его негативных последствий, 

которые составляют предмет научных исследований в ме-

дицине, биологии, социальных и экономических дисци-

плинах [16]. Вместе с тем междисциплинарный консенсус 

в вопросе о содержании указанной категории, описании 

механизма взаимосвязи между «воздействием» и его воз-

можными «исходами» отсутствует, что составляет важную 

методическую проблему. 

Широко используемая в медико-биологических иссле-

дованиях четырехкомпонентная классификация негатив-

ных последствий потребления алкоголя (обозначаемых 

термином «вред, связанный с алкоголем», alcohol-related 

harm) разработана экспертами Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) [2]. Ее первый компонент («по-

следствия для здоровья лиц, потребляющих алкоголь») 

образован более чем 200 состояниями (заболеваниями; 

травмами, полученными в состоянии алкогольного опья-

нения; отравлениями, а также случаями смерти от них), 

возникновение которых ассоциировано с потреблением 

спиртных напитков. «Социально-экономические послед-

ствия для лиц, потребляющих алкоголь» (второй компо-

нент) складываются из случаев потери постоянного места 

работы, прочих источников дохода, проблем в семье, 

а также связанной с ними низкой доступностью медицин-

ской помощи. К «вреду, связанному с алкоголем» (третий 

компонент) относят «негативные (социально-экономи-

ческие, клинические и пр.) последствия для третьих лиц» 

(членов семьи злоупотребляющего алкоголем), в том 

числе фетальный алкогольный синдром. «Последствия 

для общества» (четвертый компонент) определяются как 

ущерб для популяционного здоровья, обусловленный 

указанными выше алкоголь-атрибутивными заболевани-

ями, а также случаями потери трудоспособности. Следует 

отметить, что эксперты ВОЗ при составлении Глобальных 

отчетов об алкоголе (Global status report on alcohol) уделя-

ют основное внимание идентификации и количественной 

оценке медико-демографических потерь от фактора ри-

ска. Негативные социальные и экономические послед-

ствия из-за дефицита фактических данных детально не 

анализируются. 

В России при проведении эпидемиологических ис-

следований довольно часто используется принцип 

группировки «алкогольных потерь», предложенный 

А. Немцовым и соавт. [17, 18]. Многочисленные «исхо-

ды» употребления алкоголя («воздействия») предлагает-

ся стратифицировать на «прямые алкогольные потери», 

которые «непосредственно» связаны с фактором риска 

(например, случаи заболеваний или летальных исходов 

от ряда «алкогольных» состояний, в т.ч. суициды предна-

меренные и непреднамеренные; бытовые и криминаль-

ные травмы, произошедшие в состоянии алкогольного 

опьянения), и «непрямые алкогольные потери», в раз-

витии которых «алкоголь является не единственным, но 

ведущим или очень важным фактором» [18]. Отметим, 

что перечень «алкогольных» состояний авторами метода 

точно не идентифицирован и продолжает пополняться 

при обнаружении достоверной статистической взаимос-

вязи между их инцидентностью и объемом оптовых или 

розничных продаж спиртосодержащей продукции. Спо-

соб стратификации «алкогольных потерь» на «прямые» 

и «косвенные» принят рядом других исследователей. Вме-

сте с тем механизм взаимосвязи между «воздействием» 

(природа которого различная) и «исходами» ими, как 

правило, не раскрывается, а классификации последних 

содержат ряд существенных отличий, в отдельных случа-

ях ― противоречий. 

В социальных и экономических дисциплинах неме-

дицинские последствия потребления алкоголя остают-

ся популярным объектом исследований. Их результаты, 

в целом, свидетельствуют об игнорировании специали-

стами проблемы идентификации типа взаимосвязи между 

фактором риска и предполагаемым «исходом» (табл.). 

Оригинальная классификация негативных последствий 

фактора риска предложена авторами доклада Обществен-

ной палаты Российской Федерации «Злоупотребление 

алкоголем в Российской Федерации: социально-эконо-

мические последствия и меры противодействия» (об-

ратим внимание, что «воздействием», или «фактором 

риска», признано «злоупотребление алкоголем», т.е. уже 

сформированный синдром зависимости) [20]. Она в зна-

чительной мере отличается от аналогов, используемых 

в медико-биологических дисциплинах, прежде всего тем, 

что ряд компонентов (например, «деградация социаль-

ной и духовно-нравственной среды», в т.ч. «преступ-

ность, насилие в семьях и разводы, утрата родительских 

функций и сиротство» или «разрушение человеческо-

го потенциала») носит довольно абстрактный характер 

и практически не поддается количественной оценке. 

В методе, предложенном С. Игумновым и соавт., «воздей-

ствием» является не только «злоупотребление алкоголем» 

(под которым авторы понимают, скорее, объем потребле-

ния спиртных напитков), но и «пьянство», соотносимое 

с диагностическими рубриками МКБ-10 «алкогольная 

зависимость» и «употребление алкоголя с вредными по-

следствиями» [21]. В результате, содержание категории 

«последствия (зло-)употребления алкоголем» (авторы 

 Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73(4):252–261.

Вестник РАМН. — 2018. — Т.73. — №4. — С. 252–261.



255

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW
Та

бл
иц

а.
 Х

а
р

а
к

те
р

и
с

ти
к

а
 ф

а
к

то
р

о
в

 р
и

с
к

а
, 

н
е
га

ти
в

н
ы

х
 п

о
с

л
е
д

с
тв

и
й

 п
о

тр
е
б

л
е
н

и
я

 а
л

к
о

го
л

я
 и

 т
и

п
а

 в
за

и
м

о
с

в
я

зи
 м

е
ж

д
у

 н
и

м
и

 в
 н

е
к

о
то

р
ы

х
 к

л
а

с
с

и
ф

и
к

а
ц

и
я

х
 

И
ст

оч
ни

к 
кл

ас
си

ф
ик

ац
ии

«В
оз

де
йс

тв
ие

»*
 

Ти
п 

вз
аи

мо
св

яз
и 

ме
ж

ду
 

«В
оз

де
йс

тв
ие

м»
 и

 «
И

сх
од

ом
»

«И
сх

од
»*

*

М
ед

ик
о-

би
ол

ог
ич

ес
ки

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия

В
с
е
м

и
р

н
а

я
 

о
р

га
н

и
за

ц
и

я
 

зд
р

а
в

о
о

х
р

а
н

е
н

и
я

 [
2

]

П
о

тр
е

б
л

е
н

и
е
 а

л
к

о
го

л
я

 в
 л

ю
б

о
м

 о
б

ъ
е
м

е
 (

в
 о

тн
о

ш
е
н

и
и

 

п
о

с
л

ед
с

тв
и

й
 д

л
я

 з
д

о
р

о
в

ь
я

 л
и

ц
, 

п
о

тр
е

б
л

я
ю

щ
и

х
 а

л
к

о
го

л
ь

).

П
о

тр
е

б
л

е
н

и
е
 а

л
к

о
го

л
я

, 
зл

о
у

п
о

тр
е

б
л

е
н

и
е
 а

л
к

о
го

л
е
м

(в
 о

тн
о

ш
е
н

и
и

 с
о

ц
и

а
л

ь
н

о
-э

к
о

н
о

м
и

ч
е
с

к
и

х
 п

о
с
л

ед
с

тв
и

й
 

д
л

я
 л

и
ц

, 
п

о
тр

е
б

л
я

ю
щ

и
х

 а
л

к
о

го
л

ь
)

П
р

я
м

а
я

 и
/и

л
и

 о
п

о
с

р
ед

о
в

а
н

н
а

я
 

(к
о

с
в

е
н

н
а

я
) 

в
за

и
м

о
с

в
я

зь
 

•
 П

о
с
л

ед
с

тв
и

я
 д

л
я

 з
д

о
р

о
в

ь
я

 л
и

ц
, 

п
о

тр
е

б
л

я
ю

щ
и

х
 а

л
к

о
го

л
ь

 (
с
л

у
ч

а
и

 

а
л

к
о

го
л

ь
-а

тр
и

б
у

ти
в

н
ы

х
 з

а
б

о
л

е
в

а
н

и
й

 /
 т

р
а

в
м

 /
 о

тр
а

в
л

е
н

и
й

 и
 с

м
е
р

ти
 о

т 

н
и

х
)

•
 С

о
ц

и
а

л
ь

н
о

-э
к

о
н

о
м

и
ч

е
с

к
и

е
 п

о
с
л

ед
с

тв
и

я
 д

л
я

 л
и

ц
, 

п
о

тр
е

б
л

я
ю

щ
и

х
 

а
л

к
о

го
л

ь

•
 П

о
с
л

ед
с

тв
и

я
 д

л
я

 т
р

е
ть

и
х

 л
и

ц

•
 П

о
с
л

ед
с

тв
и

я
 д

л
я

 о
б

щ
е
с

тв
а

М
е
то

д
 

Е
. 

К
о

ш
к

и
н

о
й

 и
 

с
о

а
в

т.
 [

1
6

]

«
З

л
о

у
п

о
тр

е
б

л
е
н

и
е
 а

л
к

о
го

л
е
м

»
 /

«
а

л
к

о
го

л
ь

н
а

я
 з

а
в

и
с

и
м

о
с

ть
»

В
 о

тн
о

ш
е
н

и
и

 м
ед

и
ц

и
н

с
к

и
х

 

и
 с

о
ц

и
а

л
ь

н
ы

х
 п

о
те

р
ь

 ―
 

н
е
 и

д
е
н

ти
ф

и
ц

и
р

о
в

а
н

.

В
 о

тн
о

ш
е
н

и
и

 э
к

о
н

о
м

и
ч

е
с

к
и

х
 

п
о

те
р

ь
 ―

 «
п

р
я

м
а

я
»
 и

 «
н

е
п

р
я

м
а

я
»
 

•
 «

С
о

м
а

ти
ч

е
с

к
а

я
 п

а
то

л
о

ги
я

 у
 б

о
л

ь
н

ы
х

 с
 а

л
к

о
го

л
ь

н
о

й
 з

а
в

и
с

и
м

о
с

ть
ю

»
 

(а
л

к
о

го
л

ь
н

ы
й

 г
е
п

а
ти

т,
 а

л
к

о
го

л
ь

н
ы

й
 ц

и
р

р
о

з 
п

е
ч

е
н

и
, 

<
…

>
 б

о
л

е
зн

и
 

с
е
р

д
е
ч

н
о

-с
о

с
у
д

и
с

то
й

 с
и

с
те

м
ы

 и
 ж

ел
у
д

о
ч

н
о

-к
и

ш
е
ч

н
о

го
 т

р
а

к
т
а

 и
 п

р
.)

•
 «

Р
а

с
с

тр
о

й
с

тв
а

 л
и

ч
н

о
с

ти
»

•
 «

С
м

е
р

тн
о

с
ть

, 
о

б
у
с
л

о
в

л
е
н

н
а

я
 у

п
о

тр
е

б
л

е
н

и
е
м

 а
л

к
о

го
л

я
»

•
 «

С
о

ц
и

а
л

ь
н

ы
й

 у
щ

е
р

б
»
 в

 ф
о

р
м

е
 «

п
р

е
с

т
у

п
л

е
н

и
й

, 
с

в
я

за
н

н
ы

х
 с

 

а
л

к
о

го
л

ь
н

ы
м

 о
п

ь
я

н
е
н

и
е
м

, 
и

 д
о

р
о

ж
н

о
-т

р
а

н
с

п
о

р
тн

ы
х

 п
р

о
и

с
ш

е
с

тв
и

й
, 

с
о

в
е
р

ш
е
н

н
ы

х
 в

 о
п

ь
я

н
е
н

и
и

»
 и

 «
я

в
л

е
н

и
я

 д
е
тс

к
о

й
 б

е
с

п
р

и
зо

р
н

о
с

ти
 и

 

б
е
зн

а
д

зо
р

н
о

с
ти

»

•
 «

Э
к

о
н

о
м

и
ч

е
с

к
и

е
 п

о
те

р
и

 и
 в

ы
н

у
ж

д
е
н

н
ы

е
 п

р
я

м
ы

е
 з

а
тр

а
ты

»

•
 «

П
о

те
р

и
 н

е
и

м
у

щ
е
с

тв
е
н

н
о

го
 х

а
р

а
к

те
р

а
»
 (

«
н

е
п

р
я

м
ы

е
»
 и

 «
п

р
я

м
ы

е
»
 

за
тр

а
ты

»
)

М
е
то

д
 А

. 
Н

е
м

ц
о

в
а

и
 с

о
а

в
т.

 [
17

, 
18

]
«
У

п
о

тр
е

б
л

е
н

и
е
 а

л
к

о
го

л
я

»

«
П

р
я

м
ы

е
 а

л
к

о
го

л
ь

н
ы

е
 п

о
те

р
и

»
 

<
…

>
 «

н
е
п

о
с

р
ед

с
тв

е
н

н
о

 с
в

я
за

н
ы

 

с
 у

п
о

тр
е

б
л

е
н

и
е
м

 а
л

к
о

го
л

я
»
.

«
Н

е
п

р
я

м
ы

е
 а

л
к

о
го

л
ь

н
ы

е
 

п
о

те
р

и
»
 ―

 «
а

л
к

о
го

л
ь

 я
в

л
я

е
тс

я
 

н
е
 е

д
и

н
с

тв
е
н

н
ы

м
, 

н
о

 в
ед

у
щ

и
м

 и
л

и
 

о
ч

е
н

ь
 в

а
ж

н
ы

м
 ф

а
к

то
р

о
м

»

•
 «

П
р

я
м

ы
е
 а

л
к

о
го

л
ь

н
ы

е
 п

о
те

р
и

»
:

—
 з

а
б

о
л

е
в

а
е
м

о
с

ть
 и

 с
м

е
р

тн
о

с
ть

 о
т 

р
я

д
а

 (
«
а

л
к

о
го

л
ь

н
ы

х
»
) 

с
о

с
то

я
н

и
й

, 

в
 т

.ч
. 

с
у

и
ц

и
д

ы
 п

р
ед

н
а

м
е
р

е
н

н
ы

е
 и

 н
е
п

р
ед

н
а

м
е
р

е
н

н
ы

е
; 

б
ы

то
в

ы
е
 и

 

к
р

и
м

и
н

а
л

ь
н

ы
е
 т

р
а

в
м

ы

•
 «

Н
е
п

р
я

м
ы

е
 а

л
к

о
го

л
ь

н
ы

е
 п

о
те

р
и

»
: 

—
 з

а
б

о
л

е
в

а
е
м

о
с

ть
 и

 с
м

е
р

тн
о

с
ть

 о
т 

р
я

д
а

 (
«
а

л
к

о
го

л
ь

н
ы

х
»
) 

с
о

с
то

я
н

и
й

, 
в

 

м
ех

а
н

и
зм

е
 р

а
зв

и
ти

я
 к

о
то

р
ы

х
 «

а
л

к
о

го
л

ь
 я

в
л

я
е
тс

я
 н

е
 е

д
и

н
с

тв
е
н

н
ы

м
, 

н
о

 в
ед

у
щ

и
м

 и
л

и
 о

ч
е
н

ь
 в

а
ж

н
ы

м
 ф

а
к

то
р

о
м

»

М
е
то

д
 

Е
. 

К
о

ш
к

и
н

о
й

 

и
 с

о
а

в
т.

 [
1
9

]

«
А

л
к

о
го

л
и

зм
»

-

•
 П

р
о

б
л

е
м

ы
 д

л
я

 п
ь

ю
щ

е
го

, 
в

к
л

ю
ч

а
я

 п
о

с
л

ед
с

тв
и

я
 р

а
зо

в
о

го
 н

еу
м

е
р

е
н

н
о

го
 

п
о

тр
е

б
л

е
н

и
я

 а
л

к
о

го
л

я
, 

п
о

в
ы

ш
е
н

н
ы

й
 р

и
с

к
 р

а
зв

и
ти

я
 р

я
д

а
 з

а
б

о
л

е
в

а
н

и
й

, 

н
ед

о
с

т
а

то
ч

н
о

с
ть

 п
и

т
а

н
и

я
, 

п
о

те
р

я
 т

р
у
д

о
с

п
о

с
о

б
н

о
с

ти
, 

п
р

еж
д

е
в

р
е
м

е
н

н
а

я
 

с
м

е
р

ть

•
 П

р
о

б
л

е
м

ы
 д

л
я

 с
е
м

ь
и

 п
ь

ю
щ

е
го

, 
в

 т
.ч

. 
м

а
те

р
и

а
л

ь
н

ы
е
 т

р
у
д

н
о

с
ти

, 

в
н

у
тр

и
у

тр
о

б
н

о
е
 п

о
р

а
ж

е
н

и
е
 п

л
о

д
а

, 
п

ед
а

го
ги

ч
е
с

к
а

я
 з

а
п

у
щ

е
н

н
о

с
ть

 д
е
те

й
, 

ю
н

о
ш

е
с

к
и

й
 а

л
к

о
го

л
и

зм
 и

 п
р

е
с

т
у

п
н

о
с

ть

•
 П

р
о

б
л

е
м

ы
 д

л
я

 о
б

щ
е
с

тв
а

 (
н

а
р

у
ш

е
н

и
е
 о

б
щ

е
с

тв
е
н

н
о

го
 п

о
р

я
д

к
а

, 

д
о

р
о

ж
н

о
-т

р
а

н
с

п
о

р
тн

ы
е
 п

р
о

и
с

ш
е
с

тв
и

я
, 

н
е
с

ч
а

с
тн

ы
е
 с

л
у

ч
а

и
, 

с
н

и
ж

е
н

и
е
 

п
р

о
и

зв
о

д
и

те
л

ь
н

о
с

ти
 т

р
у
д

а
 и

 п
р

.)

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73(4):252–261.

Вестник РАМН. — 2018. — Т.73. — №4. — С. 252–261.



256

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Та
бл

иц
а.

 Х
а

р
а

к
те

р
и

с
ти

к
а

 ф
а

к
то

р
о

в
 р

и
с

к
а

, 
н

е
га

ти
в

н
ы

х
 п

о
с

л
е
д

с
тв

и
й

 п
о

тр
е
б

л
е
н

и
я

 а
л

к
о

го
л

я
 и

 т
и

п
а

 в
за

и
м

о
с

в
я

зи
 м

е
ж

д
у

 н
и

м
и

 в
 н

е
к

о
то

р
ы

х
 к

л
а

с
с

и
ф

и
к

а
ц

и
я

х
 (

О
ко

нч
ан

ие
)

И
ст

оч
ни

к 
кл

ас
си

ф
ик

ац
ии

«В
оз

де
йс

тв
ие

»*
 

Ти
п 

вз
аи

мо
св

яз
и 

ме
ж

ду
 

«В
оз

де
йс

тв
ие

м»
 и

 «
И

сх
од

ом
»

«И
сх

од
»*

*

С
оц

иа
ль

ны
е 

и 
эк

он
ом

ич
ес

ки
е 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

М
е
то

д
 А

. 
Д

ё
м

и
н

а
 

и
 с

о
а

в
т.

 [
2

0
]

«
З

л
о

у
п

о
тр

е
б

л
е
н

и
е
 а

л
к

о
го

л
е
м

»
Н

е
 и

д
е
н

ти
ф

и
ц

и
р

о
в

а
н

•
 «

Д
е
м

о
гр

а
ф

и
ч

е
с

к
и

е
, 

с
о

ц
и

а
л

ь
н

ы
е
 и

 э
к

о
н

о
м

и
ч

е
с

к
и

е
 п

о
с
л

ед
с

тв
и

я
 

зл
о

у
п

о
тр

е
б

л
е
н

и
я

 а
л

к
о

го
л

е
м

»
:

—
 «

и
зб

ы
то

ч
н

а
я

 с
м

е
р

тн
о

с
ть

, 
с

н
и

ж
е
н

и
е
 п

р
о

д
о

л
ж

и
те

л
ь

н
о

с
ти

 ж
и

зн
и

 и
 

п
о

те
р

и
 з

д
о

р
о

в
ь

я
»

—
 «

д
е
гр

а
д

а
ц

и
я

 с
о

ц
и

а
л

ь
н

о
й

 и
 д

у
х
о

в
н

о
-н

р
а

в
с

тв
е
н

н
о

й
 с

р
ед

ы
»
 

(п
р

е
с

т
у

п
н

о
с

ть
, 

н
а

с
и

л
и

е
 в

 с
е
м

ь
я

х
 и

 р
а

зв
о

д
ы

, 
у

тр
а

т
а

 р
о

д
и

те
л

ь
с

к
и

х
 

ф
у

н
к

ц
и

й
 и

 с
и

р
о

тс
тв

о
, 

с
н

и
ж

е
н

и
е
 р

о
ж

д
а

е
м

о
с

ти
, 

а
л

к
о

го
л

и
за

ц
и

я
 

п
о

д
р

о
с

тк
о

в
 и

 ж
е
н

щ
и

н
)

—
 «

э
к

о
н

о
м

и
ч

е
с

к
и

е
 п

о
те

р
и

»

—
 «

р
а

зр
у

ш
е
н

и
е
 ч

ел
о

в
е
ч

е
с

к
о

го
 п

о
те

н
ц

и
а

л
а

»

М
е
то

д
 С

. 
И

гу
м

н
о

в
а

 

и
 с

о
а

в
т.

 [
2
1

]

 «
З

л
о

у
п

о
тр

е
б

л
е
н

и
е
 а

л
к

о
го

л
е
м

»
. 

 «
П

ь
я

н
с

тв
о

»
, 

«
а

л
к

о
го

л
и

зм
»
 (

«
а

л
к

о
го

л
ь

н
а

я
 з

а
в

и
с

и
м

о
с

ть
»
 

и
 «

у
п

о
тр

е
б

л
е
н

и
е
 а

л
к

о
го

л
я

 с
 в

р
ед

н
ы

м
и

 п
о

с
л

ед
с

тв
и

я
м

и
»
 

п
о

 М
К

Б
-1

0
)

«
П

р
я

м
о

й
»
 и

 «
к

о
с

в
е
н

н
ы

й
»

•
 «

С
о

ц
и

а
л

ь
н

о
-э

к
о

н
о

м
и

ч
е
с

к
и

е
 п

о
с
л

ед
с

тв
и

я
 п

о
тр

е
б

л
е
н

и
я

 а
л

к
о

го
л

я
»
: 

п
р

я
м

ы
е
 и

 к
о

с
в

е
н

н
ы

е
 м

а
к

р
о

- 
и

 м
и

к
р

о
э

к
о

н
о

м
и

ч
е
с

к
и

е
 з

а
тр

а
ты

, 

в
о

зн
и

к
а

ю
щ

и
е
 в

с
л

ед
с

тв
и

и
:

—
 я

в
л

е
н

и
й

, 
о

б
у
с
л

о
в

л
е
н

н
ы

х
 с

п
о

с
о

б
о

м
 п

о
тр

е
б

л
е
н

и
я

 а
л

к
о

го
л

я
 

(«
зл

о
у

п
о

тр
е

б
л

е
н

и
е
м

 а
л

к
о

го
л

е
м

»
)

—
 к

л
и

н
и

ч
е
с

к
и

х
 с

о
с

то
я

н
и

й
 (

«
п

ь
я

н
с

тв
о

 и
 а

л
к

о
го

л
и

зм
»
, 

«
м

е
т
а

л
к

о
го

л
ь

н
ы

е
 

за
б

о
л

е
в

а
н

и
я

»
)

—
 р

я
д

а
 «

с
о

ц
и

а
л

ь
н

ы
х

»
 п

о
с
л

ед
с

тв
и

й

М
е
то

д

А
. 

С
о

л
о

в
ь

ё
в

а
 [

2
2

]
«
П

р
о

и
зв

о
д

с
тв

о
 и

 о
б

о
р

о
т 

а
л

к
о

го
л

ь
н

о
й

 п
р

о
д

у
к

ц
и

и
»

Н
е
 и

д
е
н

ти
ф

и
ц

и
р

о
в

а
н

•
 «

С
м

е
р

тн
о

с
ть

 и
 у

м
е
н

ь
ш

е
н

и
е
 п

р
о

д
о

л
ж

и
те

л
ь

н
о

с
ти

 ж
и

зн
и

»
: 

—
 у

б
и

й
с

тв
а

 и
 с

а
м

о
у

б
и

й
с

тв
а

, 
д

о
р

о
ж

н
о

-т
р

а
н

с
п

о
р

тн
ы

е
 п

р
о

и
с

ш
е
с

тв
и

я
, 

а
л

к
о

го
л

и
за

ц
и

я
 н

а
с
ел

е
н

и
я

, 
п

р
о

б
л

е
м

а
 б

р
о

ш
е
н

н
ы

х
 д

е
те

й
, 

р
а

зв
о

д
ы

, 

л
е
ч

е
н

и
е
 о

т 
зл

о
у

п
о

тр
е

б
л

е
н

и
я

 а
л

к
о

го
л

е
м

, 
э

к
о

н
о

м
и

ч
е
с

к
и

й
 у

щ
е
р

б
 о

т 

н
ел

е
га

л
ь

н
о

го
 п

р
о

и
зв

о
д

с
тв

а
 и

 ф
а
л

ь
с

и
ф

и
к

а
ц

и
и

 п
р

о
д

у
к

ц
и

и
 

•
 «

Д
р

у
ги

е
 с

о
ц

и
а

л
ь

н
ы

е
 п

о
с
л

ед
с

тв
и

я
»
: 

—
 н

а
с

и
л

и
е
 в

 с
е
м

ь
я

х
, 

р
а

зв
о

д
ы

, 
п

р
о

б
л

е
м

а
 б

р
о

ш
е
н

н
ы

х
 д

е
те

й
, 

<
..

.>
 

б
о

л
е
зн

и
 м

а
те

р
е
й

 и
 п

е
р

и
н

а
т
а

л
ь

н
ы

е
 с

о
с

то
я

н
и

я
, 

с
а

х
а

р
н

ы
й

 д
и

а
б

е
т,

 

р
а

к
, 

п
с

и
х
о

н
е
в

р
о

л
о

ги
ч

е
с

к
и

е
 р

а
с
с

тр
о

й
с

тв
а

, 
с
е
р

д
е
ч

н
о

-с
о

с
у
д

и
с

ты
е
 

за
б

о
л

е
в

а
н

и
я

, 
ц

и
р

р
о

з 
п

е
ч

е
н

и
, 

н
еу

м
ы

ш
л

е
н

н
ы

е
 и

 у
м

ы
ш

л
е
н

н
ы

е
 т

р
а

в
м

ы

М
е
то

д
 

Н
. 

Л
е

б
ед

е
в

о
й

-

Н
е
с

в
е
р

и
 и

 с
о

а
в

т.
 

[2
3

]

«
А

л
к

о
го

л
и

зм
»
 /

 

«
зл

о
у

п
о

тр
е

б
л

е
н

и
е
 а

л
к

о
го

л
е
м

»
Н

е
 и

д
е
н

ти
ф

и
ц

и
р

о
в

а
н

•
 У

щ
е
р

б
ы

, 
в

ы
зв

а
н

н
ы

е
 п

р
еж

д
е
в

р
е
м

е
н

н
о

й
 с

м
е
р

тн
о

с
ть

ю
 н

а
с
ел

е
н

и
я

 (
в

 т
.ч

. 

н
а

с
ел

е
н

и
я

 т
р

у
д

о
с

п
о

с
о

б
н

о
го

 в
о

зр
а

с
т
а

) 
о

т 
зл

о
у

п
о

тр
е

б
л

е
н

и
я

 а
л

к
о

го
л

е
м

•
 У

щ
е
р

б
ы

, 
в

ы
зв

а
н

н
ы

е
 н

ед
о

в
ы

п
у
с

к
о

м
 п

р
о

д
у

к
ц

и
и

 в
 р

е
зу

л
ьт

а
те

 в
о

в
л

е
ч

е
н

и
я

 

н
а

с
ел

е
н

и
я

 в
 а

л
к

о
го

л
и

зм

•
 Р

е
а

л
ь

н
ы

й
 и

 п
о

те
н

ц
и

а
л

ь
н

ы
й

 у
щ

е
р

б
 о

т 
п

р
о

ти
в

о
п

р
а

в
н

ы
х

 д
е
й

с
тв

и
й

 

п
о

тр
е

б
и

те
л

е
й

 п
с

и
х
о

а
к

ти
в

н
ы

х
 в

е
щ

е
с

тв
, 

в
 т

.ч
. 

с
о

с
то

я
щ

и
х

 н
а

 

п
р

о
ф

и
л

а
к

ти
ч

е
с

к
о

м
 у

ч
е
те

•
 Р

а
с
х
о

д
ы

 н
а

 л
е
ч

е
н

и
е
 б

о
л

ь
н

ы
х

 н
а

р
к

о
л

о
ги

ч
е
с

к
и

м
и

 р
а

с
с

тр
о

й
с

тв
а

м
и

•
 Р

а
с
х
о

д
ы

 н
а

 п
р

о
ф

и
л

а
к

ти
ч

е
с

к
и

е
 п

р
о

гр
а

м
м

ы
, 

р
е
а

л
и

зу
е
м

ы
е
 с

 ц
ел

ь
ю

 

п
р

о
ти

в
о

д
е
й

с
тв

и
я

 р
а

с
п

р
о

с
тр

а
н

е
н

и
ю

 а
л

к
о

го
л

и
зм

а

П
ри

ме
ча

ни
е.

 «
В

о
зд

е
й

с
тв

и
е
»
* 

―
 ф

а
к

то
р

ы
 р

и
с

к
а

 р
а

зв
и

ти
я

 н
е
га

ти
в

н
ы

х
 п

о
с

л
е
д

с
тв

и
й

 п
о

тр
е
б

л
е
н

и
я

 а
л

к
о

го
л

я
; 

«
И

с
х

о
д

»
**

 ―
 н

е
га

ти
в

н
ы

е
 п

о
с

л
е
д

с
тв

и
я

 п
о

тр
е
б

л
е
н

и
я

 а
л

к
о

го
л

я
.

 Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73(4):252–261.

Вестник РАМН. — 2018. — Т.73. — №4. — С. 252–261.



257

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW

используют также термины «общая величина потерь», 

«социально-экономические последствия») и классифика-

ция самих последствий довольно противоречивые. Более 

того, в механизме развития некоторых, как предполагает-

ся, алкоголь-обусловленных процессов и явлений нельзя 

исключить решающее влияние третьих причин (прежде 

всего употребление иных, в т.ч. наркотических, веществ). 

Соответственно, применение на практике данного метода 

классификации негативных последствий фактора риска 

может дать искаженные оценки их масштаба и распреде-

ления в популяции. 

Таким образом, в биологии и медицине негативные 

последствия потребления алкоголя рассматриваются пре-

имущественно как результат воздействия фактора риска 

(«потребления алкоголя» или «злоупотребления алкого-

лем») на состояние индивидуального и популяционного 

здоровья по принципу «прямой» или «опосредованной» 

взаимосвязи. Иные (социальные, экономические и пр.) 

последствия если и анализируются, то как «косвенные» 

по отношению к ущербу, нанесенному здоровью. В со-

циальных и экономических дисциплинах природе фак-

тора риска и механизму его взаимосвязи с негативными 

исходами уделяется значительно меньше внимания, либо 

они вовсе не учитываются. Противоречия между име-

ющимися классификациями последствий потребления 

алкоголя обусловлены преимущественно «смешением» 

при их разработке природы «воздействия» («потребление 

алкоголя» в минимальной дозе и «злоупотребление алко-

голем» в форме алкогольной зависимости или употребле-

ния алкоголя с вредными последствиями).

Определение метода оценки взаимосвязи
между потреблением алкоголя и его негативными 

последствиями и выбор источника данных

Разнообразие негативных последствий потребления 

алкоголя обусловливает необходимость применения раз-

личных методов оценки их масштаба и параметров рас-

пределения в популяции. Однако, несмотря на высокую 

практическую значимость этой задачи (особенно при-

нимая во внимание цели реализуемой государственной 

политики по снижению масштабов злоупотребления ал-

коголем и профилактике алкоголизма [24], научно обо-

снованный междисциплинарный подход к ее решению 

до настоящего времени не разработан. Как следствие, 

результаты многочисленных отечественных и зарубежных 

медицинских, социальных, экономических исследований 

в указанном направлении остаются практически несопо-

ставимыми [3, 5]. Косвенно этот тезис подтверждается 

содержанием упомянутых выше Глобальных отчетов по 

алкоголю ВОЗ (2011; 2014) и Доклада Общественной 

палаты России (2013), которые, по сути, представляют 

собой несистематизированные обзоры публикаций. Наи-

более критично данная методическая проблема проявляет 

себя в эпидемиологии. 

Как известно, современная эпидемиология, помимо 

решения сугубо практических задач («поиска детерми-

нант событий и состояний, относящихся к здоровью»), 

формирует методологию исследований процессов на 

популяционном уровне [25]. Перечень методов (ди-

зайнов) эпидемиологических исследований достаточно 

широк, и в специальной литературе можно найти при-

меры использования большинства из них при изучении 

количественных характеристик ущерба от потребления 

алкоголя. Вместе с тем подходы отечественных и зару-

бежных специалистов к решению этой задачи заметно 

отличаются. В этом можно убедиться, выполнив обзор-

ный анализ научных публикаций по указанной теме, 

индексированных в международных и национальных 

поисковых системах. Так, за рубежом оценка параметров 

взаимосвязи (относительного риска, отношения шан-

сов) между потреблением алкоголя и его негативными 

последствиями для популяционного здоровья реализу-

ется преимущественно в рамках исследований, основан-

ных на индивидуальных данных, например когортных 

исследованиях, исследованиях по типу «случай-кон-

троль». Их результаты, в свою очередь, суммируются 

в систематических и несистематических обзорах [2]. 

В России, напротив, многоцентровые исследования, 

основанные на индивидуальных данных, выполняются 

достаточно редко. Отечественные специалисты оцени-

вают взаимосвязь между потреблением алкоголя и его 

негативными последствиями преимущественно в рамках 

«экологических» исследований и исследований «стату-

са здоровья», базой которых являются популяционные 

статистические данные. Все исследования объединяет 

поиск математико-статистической взаимосвязи (пре-

имущественно с использованием процедуры анализа 

временных рядов) между объемом воздействия фактора 

риска (чаще всего это данные о розничных продажах ал-

когольной продукции) и частотой встречаемости (инци-

дентности) того или иного состояния. Предполагается, 

что наличие статистической взаимосвязи в динамике за 

несколько лет косвенно «доказывает» алкогольную этио-

логию инцидентности. 

В рамках данного обзора не ставилась задача рас-

крыть положительные и отрицательные стороны от-

дельных методов эпидемиологических исследований 

в указанных двух группах (для этого можно обратиться 

к специальной литературе). Отметим лишь тот факт, 

что степень достоверности получаемых с их помощью 

результатов в значительной степени зависит от качества 

первичных данных. В «экологических» исследованиях, 

исследованиях статуса здоровья его контроль, как пра-

вило, невозможен [25].

Обратим внимание, что статистические данные пред-

ставляют собой весьма удобную базу для проведения 

научных исследований: финансовые и временные из-

держки на их сбор и анализ минимальные. Учитывая 

широкий функционал современных программных ком-

плексов (SPSS, STATA, STATISTICA и пр.), у специалиста 

практически всегда имеется возможность подобрать та-

кую методику статистического анализа, которая позволит 

получить статистически значимые и самое важное ― же-

лаемые результаты. Вопросы их достоверности и прак-

тической значимости достаточно редко поднимаются 

в научной литературе. 

Рассмотрим проблему использования статистиче-

ских данных для оценки параметров взаимосвязи между 

потреблением алкоголя («воздействием») и его негатив-

ными последствиями («исходами») с позиции эпиде-

миологии. Во-первых, следует отметить тот факт, что 

статистики потребления алкогольной и спиртосодержа-

щей продукции в России (а также в других странах) не 

существует (как нет и валидных для российской попу-

ляции методов точной оценки объема индивидуального 

потребления спиртных напитков). Вместо них специ-

алисты оперируют данными по производству и прода-

жам алкогольной продукции Федеральной службы госу-

дарственной статистики (Росстат) или (что еще крайне 

редко) Федеральной службы по регулированию алко-
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гольного рынка (Росалкогольрегулирование). Росстат 

вплоть до 2017 года учитывал производство этилового 

спирта и спиртосодержащей продукции (сведения по-

давались организациями через статистическую Форму 

№ 1-алкоголь «Сведения о производстве и отгрузке 

этилового спирта, спиртосодержащей, алкогольной про-

дукции и розливе алкогольной продукции»); оптовые 

продажи алкогольной продукции (Форма № 1-алкоголь 

(опт) «Сведения об оптовой продаже алкогольной про-

дукции») и розничные продажи алкогольной продукции 

(Форма № 1-учет «Учет объема розничной продажи 

алкогольной продукции»). В последнее десятилетие все 

указанные статистические формы, а также порядок за-

полнения и предоставления в Росстат менялись практи-

чески ежегодно. Как следствие, качество генерируемой 

на их основе информации вполне справедливо подвер-

гается сомнению. Однако проблема не ограничивает-

ся лишь отсутствием возможности строить временные 

ряды ввиду частичной несопоставимости строк стат-

форм. Основной причиной низкой достоверности ста-

тистической информации следует считать намеренные 

и непреднамеренные ошибки в оформлении учетной 

документации, которые было невозможно исключить ни 

на этапе производства, ни при оптовой или розничной 

продаже алкогольной продукции [26]. 

К основным источникам искажения статистической 

информации об объеме производства этилового спирта 

и спиртосодержащей продукции можно отнести не учи-

тываемый Федеральной таможенной службой легальный 

импорт алкоголя для личного потребления граждан (при 

осуществлении ими заграничных поездок), а также про-

изводство контрафактной (с незаконно размещенным 

товарным знаком), фальсифицированной (умышленно 

измененной, подделанной, имеющей скрытые свойства 

и качество) и суррогатной спиртосодержащей продук-

ции. По некоторым оценкам, в 2000-е годы объем такого 

«неучтенного» алкоголя в России достигал 20−40% от 

общего оборота [27]. Главный нарколог Министерства 

здравоохранения Е. Брюн отмечал, что объем потребля-

емого россиянами нелегального алкоголя в принципе 

невозможно определить [28]. Именно по этой причине 

данные по производству этилового спирта и спиртосо-

держащей продукции достаточно редко используются 

специалистами при оценке масштаба негативных по-

следствий фактора риска (несмотря на тот факт, что 

Форма № 1-алкоголь ― наиболее подробная и позволяет 

учитывать производство около 30 видов алкогольных на-

питков). 

Источники искажения статистической информации 

Росстата об оптовых и розничных продажах алкоголя 

также хорошо известны. В основном это были непредна-

меренные ошибки учета, которые возникали вследствие 

особенностей организации самой системы сбора первич-

ных данных. До внедрения Единой государственной авто-

матизированной информационной системы учета объема 

производства и оборота этилового спирта, алкогольной 

и спиртосодержащей продукции (ЕГАИС) в большинстве 

торговых предприятий существовал лишь «суммовой» 

учет реализованной спиртосодержащей продукции: бух-

галтерской службой контролировалась стоимость посту-

пившего на реализацию и реализованного алкоголя, и уже 

на основе этих данных ретроспективно рассчитывался его 

объем. В дальнейшем именно эти «вторичные» по своей 

природе сведения (далеко не всегда соответствовавшие 

действительности) поступали в Росстат. Следует также 

отметить, что в указанном федеральном статистическом 

наблюдении участвовали не все торговые организации, 

а лишь их репрезентативная выборка. Более того, как 

таковая ответственность за качество поданных сведений 

в Росстат практически отсутствовала: административным 

штрафом каралось только нарушение сроков предостав-

ления статистических данных. В целом, только полно-

масштабное внедрение ЕГАИС (которое планировалось 

с 01.07.2017 г., когда к системе должны были быть под-

ключены организации, реализующие алкоголь в сельских 

поселениях с численностью населения менее 3000 чело-

век) позволит получать достоверные сведения о произ-

водстве и реализации алкогольной продукции в стране 

(хотя полностью исключить возможность производства 

и реализации контрафакта и фальсификата, вероятно, 

невозможно). Однако и в этом случае возникнет пробле-

ма сопоставимости данных Росалкогольрегулирования 

и Росстата, так как применяемые ведомствами коды алко-

гольных напитков в статистических формах отличаются. 

Во-вторых, статистические данные о клинических 

(алкоголь-атрибутивная заболеваемость) и демографи-

ческих (алкоголь-атрибутивная смертность) исходах 

потребления алкоголя, формируемые Росстатом, ре-

гиональными медицинскими информационно-аналити-

ческими центрами или бюро медицинской статистики, 

также искажены. В выполненном ранее авторами дан-

ной статьи исследовании были выявлены многочис-

ленные ошибки в организации межучрежденческого 

документооборота в системе здравоохранения, ведущие 

к количественному недоучету так называемых алкоголь-

атрибутивных причин смерти и качественной транс-

формации структуры алкоголь-атрибутивной смертно-

сти [5]. Ошибки имеют место при переносе данных из 

одних учетных форм в другие (в т.ч. в Медицинские 

свидетельства о смерти по форме 106/у-08), на осно-

ве которых генерируется статистическая информация 

о смертности населения). Оба явления актуальны для 

ситуации, когда проведено как патологоанатомическое, 

так и судебно-медицинское исследование (экспертиза) 

трупа умершего, и, как правило, являются непредна-

меренными. Также доказано, что статистические дан-

ные о случаях смерти от острых отравлений этанолом 

(или суррогатами этанола), которые ранее считались 

наиболее точными вследствие обязательного выполне-

ния судебно-медицинской экспертизы, искажены, пре-

имущественно вследствие предоставления уточненных 

форм медицинских свидетельств о смерти («окончатель-

ное взамен предварительного» и «окончательное взамен 

окончательного») позднее сроков оформления кварталь-

ных и годовых статистических отчетов. Необходимо от-

метить, что проблема низкого качества статистических 

данных о здоровье населения (в т.ч. о заболеваемости 

и смертности) признана не только научным сообще-

ством, но и на уровне федерального Министерства здра-

воохранения (см. Письмо заместителя министра № 13-

2/10/2-4396 от 18.07.2016 «О совершенствовании службы 

статистики») [29].

Суммируя обозначенные выше факты, следует при-

знать, что степень искажения статистических данных 

о розничных продажах алкогольной продукции (которые 

заменяют специалистам информацию о потреблении 

алкоголя) и его негативных клинических и демографиче-

ских последствиях («воздействии» и «исходах» с позиции 

эпидемиологии) в масштабе страны в целом неизвестна 

(малоизученными остаются и факторы, ее определя-

ющие). Вместе с тем в исследованиях, опирающихся 

на построение моделей временных рядов для оценки 
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но на принципах современной эпидемиологии. Так, при 

планировании исследований следует исходить из того, 

что потребление алкоголя («первичный» фактор риска), 

а также ассоциированные с ним алкоголь-атрибутивные 

соматические заболевания, психические и поведенческие 

расстройства (которые одновременно являются «исхода-

ми» по отношению к потреблению алкоголя и самосто-

ятельными «факторами риска» по отношению к прочим 

негативным последствиям) лишь изменяют (повышают 

или снижают) вероятность наступления тех или иных 

«исходов». Мерами взаимосвязи между «воздействием(-

ями)» и «исходами» на популяционном уровне следует 

считать «риск» («вероятность») и популяционную алко-

голь-атрибутивную фракцию ― долю инцидентности 

«исхода» в изучаемой популяции, соотнесенной с воздей-

ствием фактора риска. Использование таких категорий, 

как «причина» и «следствие», не является уместным в на-

учных исследованиях, поскольку в механизм формирова-

ния негативных последствий потребления алкоголя (под 

которыми следует понимать уменьшение потенциала по-

пуляционного здоровья, социального и экономического 

благополучия, ассоциированного с данным фактором ри-

ска) вовлечены и другие факторы риска. Усилия профес-

сионального сообщества должны быть направлены на их 

идентификацию и оценку параметров взаимосвязи между 

ними и возможными исходами. Решение указанной за-

дачи должно предварять построение междисциплинарной 

классификации последних. 

В-третьих, в медико-биологических исследованиях, 

организованных с целью количественной оценки пара-

метров взаимосвязи между потреблением алкоголя и его 

негативными последствиями, следует использовать мето-

ды, основанные на анализе индивидуальных данных ― 

проспективные и ретроспективных когортные исследо-

вания, исследования по типу «случай-контроль». Именно 

их результаты должны стать источником информации для 

оценки значения популяционной алкоголь-атрибутивной 

фракции. Поиск оптимальных методов оценки взаимо-

связи между объемом потребления алкоголя индивидами 

(«первичным фактором риска») и/или ассоциированными 

с ним алкоголь-атрибутивными соматическими заболева-

ниями, психическими и поведенческими расстройствами 

(«вторичный фактор риска»), с одной стороны, и их не-

гативными социальными, экономическими последстви-

ями, с другой, должен вестись в рамках соответствующих 

научных дисциплин. Целесообразность разработки «уни-

версального» междисциплинарного метода решения этой 

задачи очевидна, но в настоящее время он отсутствует. 

Заключение

Подводя итог, отметим, что в настоящее время досто-

верная оценка масштаба негативных последствий потре-

бления алкоголя, параметров их распределения в поло-

возрастных, социальных и этнических группах населения 

отсутствует ввиду наличия ряда нерешенных методиче-

ских проблем. В статье приведены положения, которые, 

по мнению авторов, позволят в перспективе построить 

междисциплинарную теоретическую модель механизма 

взаимосвязи между потреблением алкоголя и его раз-

нообразными негативными исходами. Учитывая задачи 

реализуемой в нашей стране государственной полити-

ки по снижению масштабов злоупотребления алкоголем 

и профилактике алкоголизма, предполагаемая модель 

даст возможность осуществлять прогнозирование пара-

взаимосвязи между «воздействием» и возможными «ис-

ходами» (напомним, что в настоящее время именно этот 

подход чаще всего используется для решения указанной 

задачи), данные параметры являются критически важ-

ными. Такие модели демонстрируют эффективность 

и позволяют делать достоверный прогноз масштаба не-

гативных «исходов» только в том случае, если исходные 

данные собраны за достаточно длительный (десятки лет) 

промежуток времени. Однако, невозможно представить, 

что в течение столь длительного срока факторы, снижа-

ющие степень достоверности статистических данных, 

действовали с одинаковой силой, и степень их искаже-

ния оставалась постоянной. Соответственно, слишком 

высока вероятность того, что обнаруженная ранее иссле-

дователями математическая взаимосвязь между объемами 

«воздействия» и «исходов» является случайной, обуслов-

ленной не вариацией их масштаба, а вариацией в динами-

ке силы влияния факторов, искажающих статистические 

данные. По крайней мере, попыток доказать обратное 

специалисты ранее не предпринимали. В этой связи не ка-

жутся удивительными очевидные противоречия в резуль-

татах ряда эпидемиологических исследований: Россия, где 

объем среднего подушевого потребления алкоголя далеко 

не самый высокий, и проживает всего около 2% населения 

Земли, якобы «ответственна» за 20% масштаба глобальной 

алкоголь-атрибутивной смертности [2].

Пути решения методических проблем
оценки масштаба негативных последствий 

потребления алкоголя

Опираясь на собственный опыт изучения негативных 

последствий потребления алкоголя, авторы предлагают сле-

дующие пути решения обозначенных в данной статье ме-

тодических проблем количественной оценки их масштаба. 

Во-первых, в дальнейшем при проведении моно- 

и междисциплинарных исследований в качестве «пер-

вичного» фактора риска (с позиции эпидемиологии ― 

«воздействия»), ассоциированного с более высокой 

вероятностью развития бо льшей части негативных по-

следствий (медицинских, в т.ч. травм, полученных 

в состоянии алкогольного опьянения; демографических, 

социальных и экономических) на индивидуальном и по-

пуляционном уровнях, следует считать факт потребления 

алкоголя индивидом в любом объеме. Клинический под-

ход к определению фактора риска (потребление алкоголя 

в объеме, превышающем условную «безопасную дозу») 

является уместным только в отношении таких медицин-

ских последствий, как алкоголь-атрибутивные психиче-

ские и поведенческие расстройства, а также соматические 

заболевания (например, алкогольная кардиомиопатия, 

алкогольная болезнь печени и т.д.). В то же время ука-

занные алкоголь-атрибутивные заболевания можно счи-

тать самостоятельным фактором риска формирования 

ряда иных «вторичных» по своей природе медицинских 

(клинических), демографических, социальных и эконо-

мических последствий. Использование категории «зло-

употребление алкоголем» в качестве фактора риска при 

планировании исследований следует считать нецелесо-

образным ввиду неопределенности ее трактовки в разных 

научных дисциплинах. 

Во-вторых, количественная оценка параметров меха-

низма взаимосвязи между потреблением алкоголя («воз-

действием» / «фактором риска») и его разнообразными 

негативными «исходами» должна строиться исключитель-
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метров распределения в популяции негативных меди-

цинских (клинических), демографических, социальных 

и экономических последствий потребления алкоголя и, 

соответственно, более эффективно распределять между 

профильными службами, государственными целевыми 

программами ограниченные общественные ресурсы.
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Promising Targeted Therapies Genes and Prognostic Biomarkers 
of Gastric Cancer

Understanding the molecular genetic features of gastric cancer (GC) and principally the functioning of signaling cascades involved in its occurrence 
and development is determining for identifying the most promising genes for targeted therapy. On this basis, development and consequent implemen-
tation of effective drugs and treatment regimens is conducted. The inductors of signaling paths, the main one of which is the mTOR pathway, and 
the functioning of the pathway are considered in details. mTOR inductors (angiogenesis factors, epidermal growth factor and their receptors) are 
most actively studied as therapeutic targets. Particular attention is paid to the consideration of stimulation and development of lymphangiogenesis 
where not all genes are discovered and examined yet. The possibility of achieving a significant therapeutic effect with simultaneous inhibition of 
the action of genes of angio- and lymphangiogenesis is considered. The review covers the administered target drugs and pharmaceuticals under 
investigation for GC therapy, including immunotherapy. The review provides details on the simultaneous activation of several genes ― potential 
targets of therapy and possible interactions in the development of the tumor process. As a result the combined effect of the simultaneous action of 
two or more factors can be detected. The possibility of maintaining the activated signaling cascade when one of the activated receptors is blocked 
in consequence of the action of another expressed receptor is also considered. The article presents information on development of drugs affecting 
several targets and on effectiveness of combined therapy with different targeted drugs. Essential effectiveness of GC therapy can be achieved by 
personified treatment including application of molecular classification. The review discusses the prognostic value of target and other genes expres-
sion, as well as GC subtypes according molecular classification.
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Перспективные гены-мишени таргетной 
терапии и прогностические биомаркеры 

рака желудка
Представление о молекулярно-генетических особенностях рака желудка (РЖ), и в первую очередь функционировании сигнальных 
каскадов, задействованных в его возникновении и развитии, имеет определяющее значение для выявления наиболее перспективных 
генов-мишеней таргетной терапии. На этой основе проводится разработка, а затем и внедрение в практику эффективных препа-
ратов и схем лечения. В статье подробно рассматриваются индукторы сигнальных путей и их функционирование. mTOR является 
основным сигнальным каскадом при многих типах рака, в том числе при РЖ. Индукторы mTOR ― факторы ангиогенеза, эпидермальный 
фактор роста и их рецепторы ― наиболее активно исследуются в качестве терапевтических мишеней. Особое внимание придается 
стимулированию и развитию лимфангиогенеза, при этом участвующие в нем гены не все пока еще вскрыты и исследованы. Приводится 
информация о возможном достижении существенного терапевтического эффекта при одновременном ингибировании действия генов 
ангио- и лимфангиогенеза. Сообщается о таргетных препаратах для терапии РЖ, как уже используемых в протоколах лечения, вклю-
чая иммунотерапию, так и проходящих стадию клинических испытаний. Рассматриваются одновременная активация нескольких 
генов и их возможное взаимодействие при развитии опухолевого процесса, что предполагает комбинированный эффект совместного 
влияния двух и более факторов. Учтена также возможность сохранения активированного сигнального каскада при блокировании 
одного из активированных рецепторов в результате действия экспрессируемого рецептора. Сообщается о разработке препаратов, 
ориентированных одновременно на несколько мишеней, а также об эффективности комбинированного применения разных таргетных 
препаратов. Существенное значение для улучшения качества терапии РЖ может иметь персонификация лечения, в том числе с исполь-
зованием молекулярной классификации. Обсуждается прогностическое значение экспрессии генов-мишеней и некоторых других генов, 
а также подтипов РЖ по молекулярной классификации. 
Ключевые слова: рак желудка, гены, таргетная терапия. 
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Введение

Рак желудка (РЖ) входит в число лидирующих 

причин смерти от онкозаболеваний. Выживаемость 

в течение пяти лет среди пациентов с раком желудка 

составляет только 20−30%. При переходе болезни в ме-

тастатический этап, медиана выживаемости больных ― 

всего 9−10 мес [1]. 

Стандартом лечения при РЖ является хирургическое 

вмешательство с дополнительной химиотерапией. Но 

в ряде случаев, когда заболевание выявлено на поздней 

стадии, основным методом ведения пациентов становит-

ся консервативная терапия. В настоящее время применя-

ются комбинированные схемы химиотерапии, что при-

водит к существенному повышению показателей общей 

выживаемости по сравнению с терапией одним препара-

том или симптоматической поддерживающей терапией. 

Однако необходимость улучшить понимание патогенеза 

рака желудка и разработать более эффективные и менее 

токсичные терапевтические стратегии все еще существу-

ет, особенно при поздних стадиях этого заболевания. 

В последнее время разрабатываются и внедряются 

в практику новые противоопухолевые средства. К ним 

относятся препараты таргетной терапии: чаще всего это 

ингибиторы тирозинкиназы, способные воздействовать 

на мишень внутри клетки, и моноклональные антитела 

(такие как трастузумаб, бевацизумаб и т.д.), связывающи-

еся на поверхности клетки со специфическими антигена-

ми ― своими мишенями. Мишенями обычно являются 

ростовые факторы и их рецепторы. 

Из рассматриваемых в настоящее время терапевтиче-

ских мишеней РЖ наиболее активно исследуются эпи-

дермальный фактор роста (epidermal growth factor, EGF), 

факторы ангио- и лимфангиогенеза, такие как фактор 

роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 

VEGF), фактор роста фибробластов (fibroblast growth factor, 

FGF), фактор роста тромбоцитов (platelet-derived growth 

factor PDGF), и активируемые ими сигнальные пути.

На данный момент в лечении рака желудка исполь-

зуется трастузумаб ― моноклональное антитело против 

второго рецептора эпидермального фактора роста (human 

epidermal growth factor receptor 2, HER2) и рамуциру-

маб, мишенью которого является внеклеточный домен 

VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor 2). Так-

же исследуются мультитаргетные ингибиторы тирозин-

киназы, мишенями которых являются медиаторы ангио- 

и лимфангиогенеза. Основные сигнальные пути развития 

РЖ и применяемые или исследуемые для терапии рака 

желудка таргетные препараты представлены на рис.

Факторы ангио- и лимфангиогенеза
как индукторы развития опухоли и мишени 

таргетной терапии при раке желудка

Рак желудка в 95% случаев представлен аденокарци-

номой [2]. В процессах роста, развития и прогрессиро-

вания аденокарциномы желудка, как и других солидных 

опухолей, немаловажное значение имеет ангио- и лим-

фангиогенез.

С открытием ангиогенных факторов ингибирование 

сигнального пути VEGF стало стандартной терапевтиче-

ской стратегией для многих видов рака. Однако распро-

странение метастазов возможно и лимфогенным путем. 

В частности, при раке желудка поражение регионарных 

лимфоузлов на ранних стадиях наблюдается в 10−14% 

случаев; на поздних стадиях с инвазией в мышечный 

слой (muscularis propria, MP), субсерозу (subserosa, SS), за 

пределы серозной оболочки (exposed beyond the serosa, 

SE), в прилежащие структуры (invasion to adjuvant organ, 

SI) лимфоузлы поражаются в 52,2; 66,9; 74,4 и 82,6% со-

ответственно [3]. Учитывая значимость лимфогенного 

пути метастазирования, в последнее время активно изу-

чаются механизмы неолимфангиогенеза и его ключевые 

медиаторы.

На ранних стадиях онкогенеза сосудистая сеть на-

чинает формироваться, когда для доставки питательных 

веществ и кислорода к тканям растущей опухоли простой 

диффузии уже недостаточно. На более поздних стади-

ях кровоснабжение необходимо для дальнейшего роста 
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Рис. Основные сигнальные пути развития рака желудка и направленные на ингибирование участвующих в них генов 

таргетные препараты (применяемые и разрабатываемые)
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опухоли и развития метастазов. Ангиогенез регулируется 

про- и антиангиогенными факторами. VEGF, PDGF 

и FGF ― одни из регуляторов ангио- и лимфангиогенеза. 

Их взаимодействие было описано как «переключатель 

ангиогенеза». В норме факторы ангиогенеза находятся 

в состоянии динамического равновесия. При онкогенезе 

баланс сдвигается в сторону проангиогенных факторов 

[4]. Есть предположение, что регуляция лимфангиогенеза 

имеет тот же механизм. Факторы лимфангиогенеза, так 

же как факторы ангиогенеза, в нормальных сформиро-

вавшихся органах и тканях находятся в состоянии равно-

весия. При неолимфангиогенезе активируется «лимфан-

гиогенный переключатель» [5]. 

Фактор роста эндотелия сосудов
VEGF ― один из ключевых факторов ангиогенеза. 

Наиболее изучены пять структурно родственных VEGF-

лигандов ― VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 

и плацентарный ростовой фактор (PlGF). Все лиганды 

представляют собой гомодимеры. Также существует три 

тирозинкиназных рецептора VEGF ― VEGFR1, VEGFR2 

и VEGFR3.

VEGF-A является основным медиатором физиоло-

гического и патологического ангиогенеза. Он опосре-

дует свои эффекты путем связывания с двумя поверх-

ностными тирозинкиназными рецепторами ― VEGFR1 

и VEGFR2. Активация VEGFR2 считается более важ-

ной для ангиогенеза. При связывании VEGF с VEGFR2 

происходят димеризация и активация этого рецептора, 

что запускает сигнальные пути (см. рис.), включающие 

фосфатидилинозитол-3-киназный каскад (mammalian 

target of rapamycin; путь mTOR) и каскад RAS-RAF-ERK 

(mitogen-activated protein kinase; путь MAPK), которые 

способствуют выживаемости клетки и стимулируют про-

лиферацию [6]. 

Рак желудка устойчив к анти-VEGF терапии (бе-

вацизумабу). VEGFR2 (второй рецептор фактора роста 

эндотелия сосудов) рассматривается в качестве более 

перспективной терапевтической мишени при РЖ. Сооб-

щается об увеличении медианы выживаемости по сравне-

нию с плацебо при применении анти-VEGFR2 терапии. 

Основываясь на результатах исследования RAINBOW 

(NCT01170663), гуманизированное моноклональное ан-

титело против внеклеточного домена VEGFR2 рамуциру-

маб было одобрено Управлением по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food 

and Drug Administration, FDA) в качестве второй линии 

терапии при метастатическом раке желудка и пищеводно-

желудочного перехода. 

Рассматривается также возможность включения этого 

препарата в схему первой линии терапии при РЖ. Были 

опубликованы результаты II фазы рандомизированного 

исследования, в котором оценивалась эффективность 

рамуцирумаба в сочетании с режимом mFOLFOX6 в ка-

честве первой линии терапии при метастатическом раке 

пищевода, пищеводно-желудочного перехода и желудка. 

Комбинация рамуцирумаба с режимом mFOLFOX6 не 

продемонстрировала увеличения показателей выживае-

мости без прогрессирования и общей выживаемости на 

исследуемой выборке. По мнению авторов, это может 

быть связано с высокой частотой преждевременной отме-

ны лечения среди пациентов экспериментальной группы, 

вызванной, как предполагается, повышенной токсич-

ностью данной комбинации. Также авторы отметили 

клинико-морфологическую неоднородность выборки: 

в данном исследовании у значительной части пациентов 

(почти половины) был рак пищевода, тогда как в другие 

аналогичные исследования пациенты с раком пищевода 

не включались [7]. В настоящее время той же группой 

исследователей ведется третья фаза клинических испы-

таний рамуцирумаба в сочетании с режимом циспла-

тин/фторпиримидин в качестве первой линии терапии 

при раке желудка и пищеводно-желудочного перехода 

(RAINFALL, Clinicaltrials.gov identifier: NCT02314117).

VEGF-C ― основной активатор лимфангиогенеза 

и один из активаторов ангиогенеза. В качестве меди-

атора ангиогенеза VEGF-C выступает, связываясь со 

вторым рецептором VEGF. Центральный домен VEGF-C 

(VHD), на 30% сходный по структуре с другими членами 

VEGF-семейства, имеет C- и N-концевые пропептиды. 

В результате протеолиза оба пропептида отщепляются, 

и образуется активная («зрелая») форма VEGF-C, которая 

способна связываться с основным ангиогенным рецепто-

ром VEGFR2 [8].

Было изучено совместное влияние генов VEGF-A 

и VEGF-C на развитие опухолевого процесса при раке 

желудка: у пациентов с повышенным уровнем экспрес-

сии VEGF-A и VEGF-C наблюдались увеличение размеров 

опухоли, плотности перитуморальных лимфатических 

сосудов, кровеносных микрососудов опухоли, инвазия 

лимфатических сосудов, а также более высокая степень 

метастазирования в лимфатические узлы и худший про-

гноз по сравнению с пациентами со сниженной экспрес-

сией VEGF-A и VEGF-C. В экспериментах, проведенных 

на культуре клеток рака желудка, одновременное инги-

бирование VEGF-A и VEGF-C значительно снижало кле-

точную пролиферацию по сравнению с избирательным 

подавлением какого-либо одного из этих факторов [9]. 

Возможно, в будущем это станет эффективной тактикой 

лечения для пациентов с РЖ.

Непосредственный рецептор VEGF-C ― VEGFR3 ― 

активируется при связывании с лигандами VEGF-C и, 

в меньшей степени, VEGF-D. Этот сигнальный путь за-

действован в опухолевом лимфангиогенезе и лимфоген-

ном метастазировании. Обнаружена корреляция между 

экспрессией генов VEGFC, VEGFR3 и наличием метаста-

зов в лимфоузлах при раке желудка [10].

Для терапии рака желудка ограниченно используются 

многоцелевые ингибиторы тирозинкиназы ― телатиниб 

(telatinib) и маситиниб (masitinib), мишенями которых 

являются VEGFR2, VEGFR3, PDGFR и KIT. Возможно, 

их применение к определенному подтипу РЖ в соответ-

ствии с молекулярной классификацией позволит достичь 

большей эффективности. 

Фактор роста тромбоцитов
PDGF ― медиатор ангиогенеза, его активация рас-

сматривается в качестве одного из механизмов адаптации 

к анти-VEGF терапии. Семейство PDGF включает пять 

лигандов (гомодимеры PDGF A–D и гетеродимер PDGF-

AB) и два тирозинкиназных рецептора PDGFR ― α и β. 

Рецепторы PDGF экспрессируются главным образом 

перицитами сосудистой стенки опухоли и, в меньшей сте-

пени, эндотелиоцитами. PDGF участвует в ангиогенезе 

преимущественно путем стимулирования интеграции пе-

рицитов в стенку формирующихся сосудов опухоли [11].

Нейропилины 
Наряду с ростовыми факторами и их рецепторами 

в развитии и прогрессировании опухоли принимают уча-

стие многофункциональные корецепторы ― нейропи-
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лины. Роль нейропилинов в туморогенезе обусловлена 

их взаимодействием с ключевыми сигнальными путями 

в клетках опухоли. Нейропилины 1 (neuropilin, NRP1) и 2 

(NRP2) являются трансмембранными гликопротеинами, 

участвуют в аксональном росте и VEGF-опосредованном 

ангиогенезе.

Нейропилин 1 экспрессируется эндотелиальными клет-

ками артерий. 

Комплекс VEGFR2 и NRP1 опосредует направление 

роста и ветвление кровеносных сосудов. NRP1 также мо-

жет связываться и модулировать активность разных ли-

гандов, таких как трансформирующий ростовой фактор 

бета (transforming growth factor beta, TGFβ), FGF, PDGF. 

Выступая в качестве корецептора, NRP1 участвует в ини-

циации, развитии и метастазировании клеток опухоли [12].

NRP1 рассматривается в качестве мишени антиангио-

генной терапии. Не исключено, что при терапии рака 

(в том числе рака желудка) более эффективной стратегией 

будет одновременное ингибирование экспрессируемой 

мишени и ее корецептора. Разработанные против NRP1 

моноклональные антитела взаимодействуют и с изофор-

мой VEGF165, подавляя рост опухоли и ангиогенез. Так-

же было обнаружено, что при их комбинации с бевацизу-

мабом эффективность препаратов возрастала [13].

Нейропилин 2 экспрессируется эндотелиальными 

клетками венозных и лимфатических сосудов [14]. Он 

специфически связывается с VEGF-A и VEGF-C и вза-

имодействует с VEGFR2 и VEGFR3, принимая участие 

в лимфангиогенезе [15]. Обнаружилось, что уровень экс-

прессии NRP2 в эндотелиальных клетках опухолевой 

ткани желудка значительно повышен по сравнению с его 

экспрессией в эндотелиальных клетках нормальной сли-

зистой оболочки, что имеет значение для развития сосу-

дистой сети опухоли при РЖ [16].

Фактор роста фибробластов 
Еще одним регулятором ангиогенеза является ос-

новной фактор роста фибробластов (basic FGF, bFGF). 

Как и VEGF, он обладает проангиогенной активностью. 

Помимо этого, bFGF способствует пролиферации и ми-

грации клеток. Предполагается, что во время ангиогенеза 

между bFGF и VEGF возникает перекрестная связь (cross-

talk), так как bFGF увеличивает экспрессию NRP1 ― ко-

рецептора семейства VEGF [17]. Одновременная экспрес-

сия VEGF и bFGF приводит к активному росту опухоли, 

с высокой плотностью и проходимостью сосудов [18].

bFGF также участвует в регуляции и развитии физио-

логического и патологического лимфангиогенеза. Обнару-

жено, что bFGF усиливает экспрессию VEGF-C. При одно-

временной экспрессии генов bFGF и VEGF-C был отмечен 

аддитивный ангио- и лимфангиогенный эффект [19]. 

Первый рецептор bFGF (FGFR1) экспрессируется эн-

дотелиальными клетками лимфатических сосудов и опос-

редует лимфангиогенный эффект bFGF. Этот сигнальный 

путь активируется при участии VEGFR3. Блокада VEGFR3 

подавляет bFGF-индуцированный лимфангиогенез [20].

Второй рецептор фактора роста фибробластов 

(FGFR2) рассматривается как прогностический признак 

при раке желудка. Повышение уровня его экспрессии 

связано с пролиферацией опухолевых клеток и неблаго-

приятным прогнозом для пациентов с диссеминирован-

ным раком желудка [21]. Из всех факторов роста фибро-

бластов FGFR2 преимущественно активируется двумя 

лигандами ― основным (bFGF) и кислым (aFGF, FGF1), 

повышенный уровень экспрессии которого наблюдался 

в 56,7% случаев при аденокарциноме желудка [22]. 

FGFR2 рассматривается в качестве одной из перспек-

тивных мишеней таргетной терапии при РЖ. Препараты, 

разработанные против FGFR2, в настоящее время прохо-

дят клинические испытания. Бемаритузумаб (FPA144) ― 

моноклональное антитело, которое избирательно свя-

зывается с FGFR2b, препятствуя связыванию лиганда 

с рецептором и блокируя сигнальный каскад. Первая фаза 

исследований продемонстрировала приемлемый профиль 

безопасности и эффективность монотерапии FPA144 при 

раке желудка. В настоящее время проводится междуна-

родное рандомизированное двойное слепое плацебокон-

тролируемое исследование, оценивающее эффективность 

бемаритузумаба в сочетании с режимом mFOLFOX6 

в первой линии терапии пациентов с метастатическим 

РЖ с FGFR2-положительным статусом [23]. 

Трансформирующий фактор роста 
TGFβ, играя существенную роль в развитии гастроин-

тестинального рака, также представляет собой перспек-

тивную терапевтическую мишень. Он участвует в поддер-

жании клеточного гомеостаза и активации фиброза. На 

ранних стадиях онкогенеза TGFβ является супрессором 

опухоли, на поздних ― онкогеном. TGFβ также может 

самостоятельно выступать в качестве промотора опухоли, 

поскольку является регулятором эпителиально-мезен-

химального перехода (epithelial-mesenchymal transition, 

EMT). TGFβ усиливает инвазивный потенциал опухоли 

и ангиогенез [24].

Обнаружено, что TGFβ стимулирует экспрессию гена 

VEGF, и уровень его продукта в плазме крови коррелирует 

с васкуляризацией опухоли при гепатоцеллюлярном раке 

[25].

Проводимые клинические исследования подтвердили 

эффективность блокаторов TGFβ в качестве монотерапии 

или в сочетании с системной химиотерапией при ряде со-

лидных опухолей [26].

Недавние исследования продемонстрировали, что 

TGFβ регулирует инфильтрацию опухоли клетками им-

мунной системы и ассоциированными с опухолью фи-

бробластами, что приводит к изменениям сигнального 

каскада в опухолевых клетках. Также TGFβ в значитель-

ной степени ингибирует противоопухолевый иммунный 

ответ [27]. Было показано, что подавление сигнального 

пути TGFβ в сочетании с блокадой иммунологических 

контрольных точек дает мощный и устойчивый тера-

певтический эффект, вызывая значительную регрессию 

опухоли и метастазов [28]. 

Рецепторы эпидермального фактора роста
при раке желудка

Семейство EGF-рецепторов (включает HER1, HER2, 

HER3 и HER4) также относится к активаторам сигналь-

ного пути mTOR (см. рис.). Эти рецепторы имеют сход-

ную с другими тирозинкиназными рецепторами молеку-

лярную структуру: внеклеточный домен, который обычно 

связывается с лигандом, трансмембранный участок и вну-

триклеточный домен с тирозинкиназной активностью. 

В структуре мембраны клетки EGF-рецепторы представ-

лены в виде гомо- и гетеродимеров.

EGFR (HER1; ERBB1) ― первый из рецепторов EGF-

семейства. Неудовлетворительные результаты клиниче-

ских испытаний продемонстрировали, что EGFR не мо-

жет быть эффективной терапевтической мишенью при 

раке желудка. 
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Из четырех рецепторов EGF-семейства HER2 и HER3 

не являются полноценными. Внеклеточный домен HER2 

с лигандом не взаимодействует, HER3 может связываться 

с несколькими лигандами, но его внутриклеточный до-

мен не обладает тирозинкиназной активностью. Это оз-

начает, что как функциональные рецепторы сигнального 

пути они будут действовать только в виде гетеродимеров. 

Гиперэкспрессия HER2 наблюдается при разных ти-

пах рака, включая рак молочной железы, рак яичников, 

рак легких, рак толстой кишки и желудка. Частота повы-

шенной амплификации HER2 при раке желудка довольно 

вариабельна и в среднем составляет 17,9% [29]. Включе-

ние ингибитора HER2 ― трастузумаба ― в схему лечения 

пациентов с РЖ, у которых наблюдалась гиперэкспрессия 

HER2, позволило увеличить их общую выживаемость. 

Медиана общей выживаемости в группе HER2+ паци-

ентов, получавших химиотерапию в комбинации с тра-

стузумабом, составила 13,8 мес по сравнению с 11,1 мес 

в контрольной группе (без трастузумаба). Частота объ-

ективного ответа в экспериментальной группе составила 

47% против 35% в группе плацебо [30]. 

В последнее время обнаружена коэкспрессия HER2 

и HER3 при некоторых видах рака, включая рак желудка. 

Уровень экспрессии HER3 при раке желудка коррелирует 

с глубиной инвазии опухоли, наличием метастазов в лим-

фоузлах и неблагоприятным прогнозом. Сообщается, 

что формирование гетеродимера HER2/HER3 связано со 

снижением общей выживаемости больных [31]. 

Несмотря на то, что внеклеточный домен HER2 

и внутриклеточный домен HER3 нефункциональны, ге-

теродимер, образуемый этими рецепторами, наиболее 

эффективен из всех комплексов EGF-рецепторов. Как 

предполагается, сигнальный путь mTOR активируется 

преимущественно HER2/HER3 гетеродимером [32].

Пертузумаб, рекомбинантное гуманизированное мо-

ноклональное антитело против HER2, предотвращает его 

димеризацию с другими рецепторами EGF, и в первую 

очередь с HER3. 

В рандомизированном плацебоконтролируемом иссле-

дования JACOB оценивалась эффективность комбинации 

трастузумаба с пертузумабом и стандартной химиотерапии 

(цисплатин/фторпиримидин) при метастатическом раке 

желудка и кардиоэзофагеальном раке (КЭР) по сравнению 

с применением одного трастузумаба с тем же режимом 

(NCT01774786). В сентябре 2017 г. были опубликованы 

предварительные результаты: наблюдали увеличение ме-

дианы общей выживаемости в экспериментальной группе 

на 3,3 мес, которое не было статистически значимым. 

В дальнейшем будут представлены конечные результаты 

исследования [33]. В настоящее время ведутся исследова-

ния, оценивающие эффективность комбинации трастузу-

маба и пертузумаба с системной химиотерапией в качестве 

неоадъювантной и периоперационной терапии при более 

ранних стадиях рака желудка [34] и РЖ/КЭР [35].

Последний из рецепторов EGF ― HER4 ― в насто-

ящее время также активно изучается, но как терапевти-

ческая мишень при раке желудка он не рассматривается.

Сигнальные пути mTOR
и HGF/MET как мишени таргетной терапии

при раке желудка

Кроме сигнальных путей, активируемых описан-

ными выше рецепторами, для развития рака желудка 

существенное значение имеет также сигнальный путь 

HGF/MET. Фактор роста гепатоцитов (hepatocyte growth 

factor, HGF) является лигандом, который активирует 

свой единственный известный на данный момент рецеп-

тор ― тирозинкиназу MET. Этот путь регулирует многие 

процессы, стимулирующие клеточную пролиферацию, 

миграцию, инвазию, ангиогенез, апоптоз и метастазиро-

вание. При раке желудка, преимущественно на поздних 

стадиях, гиперэкспрессия HGF отмечается в 73−88%, 

MET  ― в 26−82% случаев [36].

Опубликованы результаты третьей фазы рандоми-

зированного плацебоконтролируемого исследования 

RILOMET1. Включение рилотумумаба (моноклональное 

антитело против HGF) в схему терапии первой линии 

при РЖ/КЭР не продемонстрировало значимой эффек-

тивности среди пациентов с MET-положительным ста-

тусом [37]. Как одна из основных причин устойчивости 

к анти-MET терапии описана активация альтернативных 

сигнальных путей PI3K/AKT/mTOR и MEK/MAPK. Так-

же отмечено, что в половине случаев MET-позитивного 

РЖ наблюдается одновременная амплификация HER2, 

EGFR и MET, что также может быть причиной неэффек-

тивности ингибирования сигнального пути HGF/MET 

[38]. На клеточных линиях глиобластомы и рака желудка 

была продемонстрирована взаимосвязь MET и EGFR. 

При гиперэкспрессии MET и EGFR подавление одного из 

рецепторов приводило к тому, что клетка переключалась 

на другой онкогенный тирозинкиназный рецептор, со-

храняя активированный сигнальный каскад mTOR [39].

Путь mTOR, тесно связан с путем митогенактивиро-

ванной протеинкиназы (MAPK) и является ключевым 

внутриклеточным сигнальным каскадом в развитии мно-

гих типов рака, в том числе и рака желудка. Его активация 

индуцирует ангио- и лимфангиогенез [40], трансформа-

цию и пролиферацию клеток, что в конечном итоге ведет 

к развитию онкологического процесса. 

Сигнальный путь mTOR включает фосфоинозитид-3-

киназу (PI3K), киназы AKT и mTOR. 

Фосфоинозитид-3-киназа (PI3K) активируется мно-

жеством различных факторов, включая рецепторы ти-

розинкиназы семейств EGF, VEGF, FGF, PDGF и др. 

Существуют два механизма активации пути mTOR. Пер-

вый ― рецепторы тирозинкиназы активируют PI3K, 

связываясь с ее регуляторной субъединицей p85; вто-

рой ― тирозинкиназные рецепторы активируют RAS, 

который в последующем связывается с субъединицей 

p110 PI3K [41]. 

Активация PI3K приводит к конформационному из-

менению серин-треонинкиназы AKT.

AKT (или протеинкиназа В) имеет два домена ― цен-

тральный, с треониновым остатком, который связывается 

с фосфоинозитидзависимой протеинкиназой 1 (PDK1), 

и терминальный, который связывается со вторым ком-

плексом mTOR (mTORС2). Фосфорилированный AKT 

(p-AKT) способствует ангиогенезу и предотвращает апоп-

тоз клетки.

mTOR (мишень рапамицина у млекопитающих) ― 

серин-треониновая протеинкиназа. В зависимости от 

чувствительности к рапамицину mTOR формирует два 

функционально и структурно отличающихся комплек-

са ― мишень рапамицина mTORC1 (включает белок 

Raptor) и нечувствительный к рапамицину mTORC2 (ос-

новной белок Rictor). 

Активация сигнального пути mTOR при раке желудка 

послужила основанием для использования ингибитора 

mTOR в качестве таргетной терапии. Однако, по резуль-

татам клинического исследования, аналог рапамицина 
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эверолимус оказался недостаточно эффективным. Пред-

полагается, что это связано с воздействием препарата на 

mTORC1/S6K, в то время как AKT/mTORC2 не ингиби-

руется. Блокирование mTORC1 дезактивирует обратную 

связь от S6K с рецептором инсулиноподобного фактора 

роста-1 (IGF-1R). Это приводит к активации AKT, что 

может быть причиной резистентности опухолевых клеток 

к рапамицину [42]. В настоящее время разрабатывается 

новое поколение селективных ингибиторов mTOR, на-

целенных на mTORC1 и mTORC2, и превосходящих рапа-

мицин по эффективности. Ожидается, что ингибирование 

обоих комплексов mTOR станет эффективной терапевти-

ческой стратегией при раке желудка в будущем [43].

Иммунотерапия рака желудка

Помимо ингибирования генов основных сигналь-

ных путей развития рака, в последнее время активно 

развивается еще одно направление таргетной терапии, 

мишенями в которой выступают гены иммунологических 

контрольных точек (immunological checkpoints). Такой 

подход является перспективным направлением иммуно-

терапии, которая подразумевает индукцию эффективного 

иммунного ответа организма против опухолевых клеток 

и основана на способности иммунной системы распозна-

вать и устранять чужеродные агенты, в том числе клетки 

рака. Задействованные в генезе опухоли сигнальные пути 

с участием иммунологических контрольных точек ― одна 

из причин подавления противоопухолевого иммунитета. 

Иммунотерапия ― метод, направленный на преодоление 

иммунологической устойчивости опухоли [44]. Имму-

нологические контрольные точки инициируются взаи-

модействием рецептор−лиганд. Их активацию можно 

подавить, в частности, блокируя такое взаимодействие 

соответствующими антителами. Установлено, что рези-

стентность к противоопухолевому иммунитету связана 

с активацией цитотоксического Т-лимфоцитарного анти-

гена (CTLA-4) и белка программируемой смерти-1 (PD-1), 

а также ассоциированных с ними лигандов и белков. 

CTLA-4 экспрессируется Т-лимфоцитами, является го-

мологом CD28, и с большей аффинностью способен свя-

зываться с костимуляторными молекулами B7-1 и B7-2 на 

поверхности антигенпрезентирующих клеток. Но в отли-

чие от CD28, CTLA-4 не активирует, а ингибирует функ-

ции Т-клетки.

PD-1 является рецептором Т-клеток и, как и CTLA-4, 

относится к семейству CD28. PD-1 имеет два лиганда ― 

PD-L1 и PD-L2. Доказано, что лиганды белка PD-1 экс-

прессируются опухолевыми клетками при многих типах 

рака, включая рак желудка (экспрессию PD-L1 обна-

руживают примерно в 30% опухолей РЖ) [45]. PD-L1 

подавляет противоопухолевый иммунитет, инактивируя 

Т-клетку, когда связывается со своим рецептором PD-1 

на ее поверхности [46]. 

Препараты ипилимумаб и тремелимумаб являются 

анти-CTLA4 моноклональными антителами. Их эффек-

тивность была оценена во второй фазе клинических 

испытаний при РЖ/КЭР. За исключением единичных 

случаев, ни один из препаратов не продемонстрировал 

значимого эффекта [47]. 

Монотерапия антителами против PD-1/PD-L1, вклю-

чающая пембролизумаб, ниволумаб, авелумаб, дурвалу-

маб и атезолизумаб, продемонстрировала частоту объ-

ективного ответа от 7 до 26% при РЖ и КЭР у пациентов 

в разных популяциях. Эффект от лечения был выше 

у пациентов с PD-L1-положительным статусом [48]. Во 

второй фазе исследования KEYNOTE-059 частота объ-

ективного ответа среди пациентов с РЖ/КЭР (259 че-

ловек), получавших пебролизумаб в качестве третьей 

линии терапии, составила 12%, медиана выживаемо-

сти ― 5,5 мес [49]. Основываясь на этих результатах, 

FDA одобрила пембролизумаб в качестве третьей ли-

нии терапии пациентов с метастатическим РЖ и КЭР

с PD-L1-положительным статусом. 

Недавно были опубликованы предварительные резуль-

таты третьей фазы исследований, в которых монокло-

нальные антитела против PD-L1 не продемонстрировали 

значимого эффекта по сравнению с поддерживающей хи-

миотерапией у пациентов с метастатическим РЖ/КЭР [50]. 

В исследовании KEYNOTE-061, оценивавшем эффек-

тивность пембролизумаба по сравнению с паклитакселом 

при метастатическом РЖ/КЭР в качестве второй ли-

нии терапии, в целом статистически значимых различий 

в эффективности препаратов не обнаружено. Однако 

на более поздних сроках лечения пембролизумаб про-

демонстрировал лучший эффект. По мнению авторов, 

это может свидетельствовать о более позднем развитии 

иммунного ответа. Анализ подгрупп показал, что опухоли 

с повышенным уровнем экспрессии PD-L1 и высокой 

микросателлитной нестабильностью были более чувстви-

тельны к анти-PD-L1 терапии. Таким образом, учитывая 

полученные результаты, а также сравнительно низкую 

токсичность пембролизумаба, есть вероятность, что для 

пациентов с положительным PD-L1 статусом и наличием 

микросателлитной нестабильности опухоли терапия дан-

ным препаратом может быть эффективной [51]. 

В целом, эффективность анти-PD-1/PD-L1 монотера-

пии редко составляет более 40% и преимущественно это 

частичный ответ [52]. Для разработки более действенных 

схем лечения исследуется эффективность комбинирова-

ния препаратов иммунотерапии с таргетными препарата-

ми и/или химиотерапией. 

Активно разрабатывается терапия ингибитора-

ми иммунологических контрольных точек в сочетании 

с антиангиогенной терапией. VEGF-A, помимо активации 

ангиогенеза, участвует в индуцированной опухолью имму-

носупрессии: подавляет созревание и дифференцировку 

дендритных клеток, способствует накоплению в ткани 

опухоли супрессорных клеток миелоидного происхож-

дения и регуляторных Т-клеток, а также препятствует 

миграции Т-лимфоцитов в опухоль. Таргетные препараты, 

преимущественно ориентированные на сигнальный путь 

VEGF/VEGFR, могут в определенной степени противо-

действовать иммунорезистентности опухоли, но активи-

ровать эффективный иммунный ответ организма против 

опухоли они не могут. В связи с этим изучается возмож-

ность сочетания анти-VEGF терапии и ингибиторов им-

мунологических контрольных точек при раке желудка [53].

Еще одной исследуемой терапевтической стратегией 

является сочетание иммунотерапии с подавлением про-

дуктов других гиперэкспрессированных генов-мишеней 

опухоли. Фаза 1b/2 исследования комбинации пемброли-

зумаба с маркетуксимабом продемонстрировала обнаде-

живающие предварительные результаты с частотой объ-

ективного ответа 57% среди пациентов с HER2+/PD-L1+ 

раком желудка [54]. Также продолжаются исследования 

комбинации пембролизумаба с трастузумабом и дополни-

тельной химиотерапией (NCT02901301). 

Как уже отмечалось, перспективно сочетание инги-

бирования иммунологических контрольных точек с бло-

кадой TGFβ.
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Сигнальный путь mTOR также связан с первичной 

резистентностью к ингибированию контрольной точки 

PD-1/PD-L1, поскольку PD-1 является одним из меди-

аторов сигнальных путей mTOR и MAPK. Активация 

mTOR, обусловленная мутацией в PTEN, наблюдается 

при многих типах рака. В доклинических исследованиях 

эффективность блокады PD-1/PD-L1 или CTLA4 повы-

шалась при включении в терапию селективных ингиби-

торов mTOR [52].

Молекулярная классификация рака желудка 
и таргетная терапия

Злокачественные опухоли желудка, как и многие дру-

гие, являются гетерогенными по молекулярным и гисто-

логическим характеристикам. Эти характеристики могут 

определять лечебный ответ на те или иные таргетные пре-

параты. Знание особенностей конкретной опухоли позво-

ляет персонифицировать терапию и является отправной 

точкой в поиске эффективных мишеней терапии. 

Исследования последних лет позволили классифици-

ровать рак желудка по молекулярным характеристикам 

и разделить его на четыре подтипа. Широкое распростра-

нение получили две молекулярно-генетические класси-

фикации РЖ: первая разработана группой Атласа генома 

рака (The Cancer Genome Atlas, TCGA) [55] (табл. 1), 

вторая ― Азиатской группой исследования рака (Asian 

Cancer Research Group, ACRG) [56] (табл. 2). 

Как нетрудно заметить, указанные классифика-

ции в значительной степени соответствуют друг дру-

гу. Полностью совпадают молекулярные характеристи-

ки подтипа РЖ с микросателлитной нестабильностью 

(microsatellite instability, MSI). В значительной мере кор-

релируют между собой молекулярные характеристики 

EBV+ и MSS/TP53+, GS и EMT/MSS, CIN и MSS/

TP53-, которые имеют и ряд других общих особенно-

стей. Приведенные характеристики подтипов РЖ могут 

определять их чувствительность к терапии таргетны-

ми препаратами, позволяя персонифицировать лечение 

и указывая на пути поиска перспективных лекарствен-

ных средств. В частности, подтипы РЖ с MSI и опухоли, 

ассоциированные с EBV-инфекцией (EBV+, Epstein-

Barr Virus), более чувствительны к препаратам иммуно-

терапии [57]. Возможно, для этих подтипов могут иметь 

значение и ингибиторы PIK3CA. Подтип CIN потенци-

ально способен чаще, чем другие подтипы, отвечать на 

ингибирование тирозинкиназных рецепторов и, видимо, 

циклинзависимых киназ, а GC может нуждаться в созда-

нии новых препаратов, направленных на ингибирование 

пути RHOA [36].

Особо следует выделить высокую частоту мутаций в гене 

TP53, характерную для подтипов CIN/MSS/TP53-. Актива-

ция транскрипционного фактора р53 дикого типа при 

повреждениях ДНК или активации онкогенов приводит 

к остановке клеточного цикла и апоптозу клетки. Инак-

тивирующая мутация в ТР53 позволяет опухолевым 

клеткам избежать апоптоза, а самой опухоли ― быстро 

прогрессировать, в связи с чем ген ТР53 рассматривается 

в качестве перспективной терапевтической мишени. До-

клинические исследования продемонстрировали, что 

активация экспрессии ТР53 дикого типа может вы-

зывать эффективную регрессию опухоли. В настоящее 

время клинические испытания проводятся по двум пре-

паратам, ориентированным на конверсию мутации в про-

дукте гена ТР53, ― APR-246 (проводится вторая фаза

Таблица 2. Классификация и молекулярная характеристика подтипов рака желудка по ACRG (The Asian Cancer Research Group)

Подтипы рака желудка Частота, % Молекулярная характеристика

MSI 

(опухоли с микросателлитной нестабильностью)
23

Ингибирование экспрессии гена MLH1, высокая частота 

мутаций в генах PIK3CA, PTEN, HER2, HER3, EGFR, KRAS 

и других медиаторах онкогенеза

MSS/TP53+ 

(опухоли без микросателлитной нестабильности 

и без мутации в TP53)

26
Ассоциированы с EBV-инфекцией; высокая частота мутаций 

в PIK3CA, APC, SMAD4 

EMT/MSS 

(опухоли без микросателлитной нестабильности, 

содержащие клетки мезенхимального типа)

15 Ингибирование экспрессии гена CDH1

MSS/TP53- 

(опухоли без микросателлитной 

нестабильности, c инактивирующей мутацией 

в TP53)

36

Амплификация и повышенный уровень экспрессии 

тирозинкиназных рецепторов; высокая частота мутаций в гене 

TP53

Таблица 1. Классификация и молекулярная характеристика подтипов рака желудка по TCGA (The Cancer Genome Atlas)

Подтипы рака желудка Частота, % Молекулярная характеристика

MSI 

(опухоли с микросателлитной нестабильностью)
22

Ингибирование экспрессии гена MLH1, высокая частота 

мутаций в генах PIK3CA, PTEN, HER2, HER3, EGFR, KRAS и 

других медиаторах онкогенеза

EBV+ 

(опухоли, ассоциированные с EBV-инфекцией)
8

Высокая частота мутаций в гене PIK3CA, повышенная 

амплификация генов PDL1/PDL2, ингибирование экспрессии 

CDKN2A

GS 

(опухоли без геномной нестабильности)
20 Высокая частота мутаций в генах CDH1 и RHOA 

CIN 

(опухоли с хромосомной нестабильностью)
50

Анеуплоидия, амплификация и повышенный уровень 

экспрессии тирозинкиназных рецепторов или KRAS, 

транскрипционных факторов, медиаторов клеточного цикла, 

высокая частота мутаций в гене TP53
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клинических испытаний) и молекула COTI-2 (исследует-

ся в ходе первой фазы) [58].

Другие прогностические маркеры

Немаловажное значение имеют маркеры прогноза раз-

вития онкозаболевания, а также маркеры, позволяющие 

прогнозировать эффективность выбранной терапии и по-

добрать более подходящий для пациента препарат, либо 

избежать излишнего токсического воздействия препарата 

на организм в случае его неэффективности. Помимо вы-

шеописанных, имеются и другие потенциальные маркеры 

прогноза. Определенные возможности прогнозирования 

открывает в том числе молекулярная классификация рака 

желудка. Выявленные подгруппы РЖ характеризуются 

разным прогнозом развития заболевания [36]. Наиболее 

благоприятный прогноз и низкий риск рецидива имеет 

подгруппа MSI. Подгруппы EBV+/MSS/TP53+ и CIN/

MSS/TP53- занимают среднее положение ― промежуточ-

ный прогноз и риск рецидива. Неблагоприятный прогноз 

и высокий риск рецидива характерен для подгруппы GS/

EMT.

В то время как молекулярная классификация РЖ 

основана на определенном наборе молекулярных призна-

ков разных генов, не входящие в такую классификацию 

гены также могут иметь прогностическое значение. 

Бета-тубулин III класса экспрессируется в тканях 

опухолей различного происхождения и является одним из 

важнейших белков, ассоциированных со сборкой микро-

трубочек, что важно для многих функций клетки, та-

ких как митохондриальное дыхание и внутриклеточный 

транспорт. Нарушение функции микротрубочек инги-

бирует митотические клетки. Это стало причиной для 

разработки противоопухолевых препаратов ― ингибито-

ров формирования митотического веретена (microtubule 

targeting agents, MTAs). Для лечения различных солидных 

опухолей применяются таксаны (паклитаксел, доцетак-

сел, карбазитаксел). Однако эффективность таксанов 

и других ингибиторов митоза ограничивается развитием 

резистентности опухолевых клеток к этим препаратам, 

а также их токсичностью. В настоящее время нет единого 

мнения относительно влияния уровня экспрессии гена 

TUBB3 на чувствительность опухолевых клеток к тера-

пии МТА. Предполагалось, что белок TUBB3 отвечает за 

развитие резистентности опухолевых клеток к таксанам. 

Согласно данным ранних исследований, высокий уро-

вень экспрессии TUBB3 указывает на неэффективность 

терапии таксанами. Более поздние данные о TUBB3 и эф-

фективности различных ингибиторов митоза противо-

речивы. В частности, класс III бета-тубулина является 

чисто прогностическим биомаркером, ассоциированным 

с неблагоприятным исходом заболевания при некоторых 

солидных злокачественных опухолях, независимо от вы-

бора химиотерапевтических препаратов [59].

BRCA1 изначально был описан как ген предрасполо-

женности к раку молочной железы и яичников. В настоя-

щее время этот ген рассматривается как прогностический 

и предиктивный маркер при многих видах рака. Изуча-

ется зависимость терапевтического эффекта препаратов 

платины и таксанов от уровня экспрессии BRCA1. От-

мечена корреляция между низким уровнем экспрессии 

BRCA1 в первичной опухоли и эффективностью плати-

носодержащей химиотерапии у пациентов с немелкокле-

точным раком легкого, раком яичников [60]. По мнению 

некоторых авторов, такая корреляция подразумевает, 

что низкий уровень экспрессии BRCA1 и, следовательно, 

низкий репаративный потенциал ДНК могут обусловить 

чувствительность опухолевых клеток к терапии препара-

тами, вызывающими повреждения (кросслинкинг) ДНК 

этих клеток. И наоборот, при повышенной экспрессии 

BRCA1 клетка может устранить повреждения ДНК, вызы-

ваемые препаратами платины [61]. Однако BRCA1 функ-

ционирует не только как ген репарации повреждений 

ДНК, но и принимает участие в регуляции клеточного 

цикла посредством ассоциации с другими белками. По 

данным ранее проводившихся исследований, BRCA1 был 

локализован в центросомах во время митоза и ассоци-

ировал, согласно результатам коиммунопреципитации, 

с гамма-тубулином, компонентом центросомы, участву-

ющим в нуклеации микротрубочек. Гамма-тубулин свя-

зывался преимущественно с гипофосфорилированной 

формой BRCA1 [62]. Выдвинута гипотеза, что повышен-

ный уровень экспрессии BRCA1 положительно коррели-

рует с чувствительностью опухолевых клеток к таксанам: 

в исследованиях, проводившихся на клеточных линиях 

с идуцированной экспрессией BRCA1, обнаружилось, что 

чувствительность этих клеток к таксанам была резко по-

вышена [63]. У пациентов с РЖ, имеющих повышенную 

экспрессию BRCA1, наблюдались бо́льшая частота объ-

ективного ответа и выживаемость без прогрессирования 

при назначении ингибиторов митоза [64].

При раке желудка повышенная экспрессия BRCA1 

коррелировала с общей выживаемостью пациентов и бо-

лее благоприятным прогнозом. При низком уровне экс-

прессии BRCA1 были более эффективны препараты пла-

тины [65].

ERCC1 (excision repair cross-complementing 1) отно-

сится к генам эксцизионной репарации. Его продукт ― 

высококонсервативный рестрикционный белок, участву-

ющий в устранении повреждений ДНК, в том числе 

индуцированных производными платины, что может 

быть причиной устойчивости опухолевых клеток к этим 

препаратам. Была обнаружена корреляция между высо-

кой экспрессией ERCC1 и неэффективностью химиотера-

пии на основе платины при разных типах рака. По резуль-

татам проведенного метаанализа, повышенный уровень 

экспрессии ERCC1 был ассоциирован с неблагоприятным 

прогнозом у пациентов с РЖ, получавших химиотерапию 

на основе платины [66]. В рандомизированном иссле-

довании оценивалась связь между уровнем экспрессии 

ERCC1 и эффективностью платиносодержащей терапии 

(FOLFOX) при кардиоэзофагеальном раке. Во второй 

фазе исследования было обнаружено, что у пациентов 

с низким (<1,7) уровнем экспрессии ERCC1 отмечалось 

статистически значимое увеличение безрецидивной вы-

живаемости и частоты ответа при терапии FOLFOX, хотя 

общая выживаемость статистически значимо не отлича-

лась [67]. 

Заключение

В настоящее время на разных стадиях исследования, 

с точки зрения эффективности терапии РЖ, находит-

ся ряд таргетных препаратов для ингибирования генов, 

функционирующих в основных путях развития рака же-

лудка. К ним относятся новые препараты, разработанные 

против FGFR2, NRP1, и препараты, ориентированные 

на сигнальный путь TGFβ, которые демонстрируют не-

плохие эффекты на первых фазах клинических исследо-

ваний. Препарат пертузумаб в сочетании с трастузумабом, 
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хотя и не продемонстрировал существенной эффектив-

ности при метастатическом РЖ, возможно, будет эффек-

тивен в качестве неоадъювантной и периоперационной 

терапии. Следует выделить тенденцию одновременного 

ингибирования разных мишеней. В частности, показано, 

что одновременное применение препарата против NRP1 

и бевацизумаба повышает эффективность терапии. Как 

ожидается, новый ингибитор, блокирующий одновре-

менно mTORC1 и mTORC2, может быть эффективным 

при РЖ.

Помимо ингибирования генов основных сигнальных 

путей развития рака, в последнее время активно разви-

вается еще одно направление таргетной терапии ― им-

мунотерапия, в качестве мишеней которой выступают 

гены иммунологических контрольных точек. При РЖ 

наибольшую эффективность ― от 7 до 26% ― продемон-

стрировали ингибиторы PD-1/PD-L1. Эффективность 

PD-L1 может быть повышена путем персонификации 

лечения с помощью определения экспрессии PD-L1 и ис-

пользования молекулярной классификации: подгруппы 

РЖ с микросателлитной нестабильностью и наличием ви-

руса Эпштейна−Барр демонстрируют повышенную эф-

фективность ответа на иммунотерапию. Результативным 

может быть сочетание ингибирования генов основных 

сигнальных путей и иммунотерапии. В этом направлении 

обнадеживающими являются результаты по ингибиро-

ванию PD-L1 в сочетании с ингибированием HER2 или 

TGFβ. Возможно, использование при терапии РЖ много-

целевых ингибиторов тирозинкиназ, таких как телатиниб 

(telatinib) и маситиниб (masitinib), для подтипа опухоли 

с хромосомной нестабильностью по молекулярной клас-

сификации повысит их эффективность.

Можно полагать, что разработка новых таргетных 

препаратов, комбинированное их применение в сочета-

нии с персонификацией терапии приведут к повышению 

эффективности лечения рака желудка.
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Механизмы развития нефросклероза
у детей с пузырно-мочеточниковым 

рефлюксом*
В обзоре для специалистов системы высшего медицинского образования обсуждается проблема рефлюкс-нефропатии: дано опре-
деление, охарактеризованы эпидемиология и факторы риска ее развития у детей с пузырно-мочеточниковым рефлюксом, причины 
и молекулярные механизмы формирования и прогрессирования фиброза почек при рефлюкс-нефропатии, а также маркеры диагностики 
и прогнозирования течения заболевания. 
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Введение 

Пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР) — особая 

форма врожденных уропатий у детей, которая характери-

зуется нарушением замыкательной функции уретерове-

зикального соустья, что приводит к обратному току мочи 

в верхние отделы мочевыводящих путей, повышению 

внутримочеточникового и внутрилоханочного давления, 

подавлению, вплоть до угнетения, сократительной актив-

ности стенок мочеточников и лоханок, лоханочно-почеч-

ному рефлюксу [1]. Распространенность ПМР в детской 

популяции колеблется в диапазоне от 0,4 до 1,8%. Самым 

опасным осложнением ПМР является фиброз почек, 

который развивается у 30–60% детей на фоне персистиру-

ющей инфекции мочевыводящих путей. Рефлюкс-нефро-

патия неизбежно приводит к формированию хрониче-

ской почечной недостаточности, которая у 1/3 больных 

требует заместительной терапии и трансплантации почек.

Экспериментально подтверждено, что острое воспа-

ление мочевыводящих путей с последующим развитием 

рефлюкс-нефропатии возможно даже при однократном 

забросе инфицированной мочи в вышележащие отделы [1]. 

ПМР играет ключевую роль в инициации фиброза парен-

химы почек и диагностируется у 30–60% детей с фиброзом 

паренхимы почек, у 100% детей и 50% взрослых с фи-

брозом паренхимы на фоне хронического пиелонефрита, 

у 30–50% детей с рецидивирующим пиелонефритом [1]. 

При этом фиброз паренхимы почек более характерен для 

пациентов с пиелонефритом, чем для «стерильного» реф-

люкса, а частота его возникновения коррелирует со степе-

нью выраженности ПМР. В ряде случаев своевременное вы-

явление и ликвидация высоких степеней ПМР (IV–V) дают 

возможность предотвратить повреждение почек и замедлить 

прогрессирование уже имеющейся рефлюкс-нефропатии. 

Однако у отдельных пациентов отмечается прогрессиро-

вание заболевания даже после устранения воспаления мо-

чевыводящих путей на фоне ПМР. Это требует дополни-

тельных исследований для определения факторов риска 

и изучения механизмов фиброза почечной паренхимы [1, 2].

Рефлюкс-нефропатия

Характеристика понятия 
Рефлюкс-нефропатия (РН) — это форма патологии 

почек, возникающая вследствие пузырно-мочеточнико-

вого рефлюкса мочи и характеризующаяся развитием 

необратимых процессов в почечной ткани в виде фокаль-

ного склероза [1, 3]. РН сопровождается интерстици-

альным воспалением, фиброзом паренхимы, дилатацией 

и атрофией стенок канальцев разной степени выражен-

ности, а в 25–60% случаев становится причиной терми-

нальной стадии хронической почечной недостаточности 

на фоне ПМР.
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Р. Р. Бейли в начале 70-х годов предложил термин 

«рефлюкс-нефропатия» для описания почечных ано-

малий, которые были отмечены в почках у пациентов 

с диаг нозом ПМР при морфологическом исследовании 

[1]. Этот термин обсуждается по настоящее время, и в ли-

тературе можно встретить различные его варианты: 

рефлюкс-нефропатия, cморщивание почек, рубцевание 

почек, фиброз почек, нефросклероз. Это связано, прежде 

всего, с отсутствием однозначного понимания механиз-

мов инициации фиброза почечной паренхимы, особенно 

места его первичной локализации. «Рубцевание почек» — 

термин, адекватный, в первую очередь, для описания фи-

бротических изменений, обнаруживаемых посредством 

различных инструментальных методов визуализации — 

статической нефросцинтиграфии, магнитно-резонанс-

ной томографии, ультразвукового исследования. В за-

висимости от локализации поражения нефрона «фиброз 

почек» и «нефросклероз» часто разделяют на гломеруло-

склероз и тубулоинтерстициальный фиброз. В настоящее 

время четко установлено, что в основе развития фиброза 

лежит ремоделирование тубулоинтерстициальной ткани 

[2]. Именно этот процесс предопределяет скорость про-

грессирования хронических заболеваний почек, которые 

выражаются развитием неспецифического воспаления 

в интерстиции бактериальной или абактериальной при-

роды с вовлечением в процесс канальцев, кровеносных 

и лимфатических сосудов. Исход указанного процесса 

представлен межуточным фиброзом, атрофией канальцев 

и вторичным сморщиванием гломерул, которые составля-

ют морфологический субстрат РН [1, 4, 5].

Факторы риска развития рефлюкс-нефропатии 
К основным факторам риска развития РН относят 

двустороннее поражение при ПМР, рефлюкс высоких 

степеней (IV–V), мужской пол и персистирующую ин-

фекцию мочевыводящих путей [3].

Риск развития РН определяется также и уровнем 

внутрилоханочного давления, поскольку его повышение 

на фоне ПМР приводит к повышению внутриканаль-

цевого давления. Длительное растяжение и компрессия 

повреждают тубулоэпителиальные клетки и активируют 

синтез ряда провоспалительных цитокинов, факторов 

роста, хемокинов и молекул адгезии. Эти цитокины сти-

мулируют пролиферацию окружающих клеток, обеспе-

чивают ремоделирование базальных мембран, приток 

лейкоцитов в область повреждения, обусловливая фор-

мирование воспалительного инфильтрата. Помимо этого, 

под действием вышеперечисленных цитокинов происхо-

дит ускорение синтеза компонентов экстрацеллюлярного 

матрикса клетками паренхимы почек, что имеет суще-

ственное значение в формировании ее фиброза [1, 3].

Важно также, что как в эмбриональном, так и в более 

позднем периоде формирования мочеточников и ниж-

них мочевыводящих путей решающее значение име-

ют сигнальные системы, влияющие на процессы роста, 

развития, репарации и регенерации различных органов 

и тканей [1]. К ним относятся рецепторы с тирозинкиназ-

ной активностью (гены Gdnf, Ret), сигнальная система 

Wnt- (гены Ctnnb1, Wnt7b, Wnt9b, Fzd1) и сигнальная 

система Hedgehog (гены Shh, Gli3, Smo, Tshz3), участвую-

щие в регуляции процессов деления и созревания клеток, 

TGF β (трансформирующий фактор роста β — гены Bmp4, 
Smad4), ядерный рецептор ретиноевой кислоты (гены 

Rara, Rarb), геном ренин-ангиотензиновой системы (гены 
Agt, Ren, Agtr1, Agtr2). Некоторые заболевания нижних 

мочевыводящих путей, такие как инфекции, а также поли-

морфизм генов модифицируют активность этих сигналь-

ных систем, что в конечном итоге приводит к возрастанию 

риска развития как ПМР, так и РН [1].

Ключевые звенья патогенеза рефлюкс-нефропатии 
у детей с пузырно-мочеточниковым рефлюксом 

Рефлюкс-нефропатия развивается в результате хро-

нического воспалительного процесса в почечной парен-

химе под действием повреждающих факторов эндогенной 

(например, при повышенном давлении в мочевыводя-

щих путях и повреждении тубулоэндотелиальных клеток) 

и экзогенной (присоединение инфекции мочевыводящих 

путей) природы. Под хроническим понимают длительно 

(свыше 6 нед) протекающий воспалительный процесс, 

сопровождающийся повторными эпизодами альтерации, 

персистирующей инфильтрацией ткани мононуклеарны-

ми клетками (макрофагами, лимфоцитами, плазматиче-

скими клетками и др.) и развитием фиброза [4–6].

Таким образом, в патогенезе РН можно выделить три 

ключевых компонента:

 • повторяющееся повреждение тубулоэпителиальных 

клеток;

 • активацию мононуклеаров и инфильтрацию ими зоны 

повреждения;

 • эпи-/эндотелиально-мезенхимальный переход с обра зо-

ванием избыточного количества миофибробластов [1].

Роль макрофагов в прогрессировании 
рефлюкс-нефропатии 
В настоящее время роль макрофагов в патогенезе РН 

у детей изучена недостаточно. Предложена теория, со-

гласно которой повреждение и воспаление паренхимы 

почек находятся в реципрокных отношениях. В зоне аль-

терации почечной ткани рекрутированные моноциты 

крови дифференцируются под влиянием микроокруже-

ния в макрофаги определенного фенотипа. Под феноти-

пом макрофага понимается популяция клеток, сходных 

по поверхностным маркерам, спектру продуцируемых 

цитокинов, метаболизму и функциям [2, 4, 6]. Согласно 

существующей в настоящее время концепции, макрофа-

ги делятся на 2 группы — классически активированные 

(фенотип М1) и альтернативно активированные (фено-

тип М2) [2, 4]. В процессе повреждения паренхимы про-

дукты распада клеточных элементов стимулируют Toll-

подобные рецепторы макрофагов, что обеспечивает их 

активацию по классическому пути (M1). Активированные 

макрофаги синтезируют ряд провоспалительных цито-

кинов — интерлейкины (Interleukin, IL) 6 и 1 и фактор 

некроза опухоли (Tumor necrosis factor, TNF) α, а также 

супероксид-анионы и свободные радикалы, что способ-

ствует персистенции воспаления в почечной паренхи-

ме и ее дальнейшему неспецифическому повреждению. 

Фенотип М1 формируется при стимуляции макрофагов 

липополисахаридом (Lipopolysaccharide, LPS), интерфе-

роном (Interferon, IFN) γ и в целом характеризуется про-

воспалительной активностью. Макрофаги с фенотипом 

М2 подразделяются еще на 3 группы — М2a, индуцируе-

мые IL4 и IL13; M2b, активируемые иммунными комплек-

сами и IL-1β (или LPS); M2c, инициируемые IL10 и транс-

формирующим ростовым фактором β (Transforming growth 

factor, TGF) или глюкокортикостероидами. Для фенотипа 

М2 характерна противовоспалительная активность [2]. 

Следует подчеркнуть, что выделение указанных выше 

фенотипов весьма условно, поскольку in vitro они могут 

формироваться под влиянием определенных комбина-

ций цитокинов, взятых в конкретной дозировке. При 
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исследовании макрофагов в живых системах выявляется 

множество неполных и переходных фенотипических со-

стояний. Более того, количество выделяемых фенотипов 

есть производная числа анализируемых фенотипических 

маркеров [2].

Важным свойством макрофагов является феноти-

пическая пластичность, то есть способность макрофа-

гов изменять свой фенотип в зависимости от условий 

микроокружения [2, 4, 6]. Так, на ранних стадиях раз-

вития воспаления макрофаги приобретают фенотип М1, 

для которого характерна продукция таких медиаторов 

воспаления, как активные формы кислорода, TNF α, 

IFN γ, IL-1β, IL6, IL12, IL15, IL18, IL23, монооксид азо-

та, матриксная металлопротеиназа-12 (MMP-12) и др., 

способствующих вторичной альтерации ткани почки 

и развитию нефросклероза. По мере прогрессирования 

патологического процесса и развития фиброза наблюда-

ется постепенная трансформация фенотипа М1 в фено-

тип М2. Макрофаги М2 продуцируют TGF-β1, инсули-

ноподобный фактор роста 1 (Insulin-like growth factor 1, 

IGF-1), тромбоцитарный фактор роста (Platelet-derived 

growth factor, PDGF), фактор роста фибробластов 2 

(Fibroblast growth factor, FGF-2) и другие профибротиче-

ские цитокины. Многочисленные данные литературы [1, 

2, 4] указывают на то, что TGF-β1, одним из основных 

источников которого являются именно рекрутирован-

ные макрофаги, играет ведущую роль в формировании 

и прогрессировании нефросклероза. Так, установлено, 

что TGF-β1 способствует превращению фибробластов, 

перицитов и клеток тубулярного эпителия в миофибро-

бласты, являющиеся основными продуцентами компо-

нентов экстрацеллюлярного матрикса, тогда как IGF-1, 

PDGF и FGF-2 способствуют выживанию и пролифе-

рации миофибробластов. Определенный вклад в разви-

тие нефросклероза вносят продуцируемые макрофагами 

галектин-3, стимулирующий активность фибробластов, 

и MMP-9, потенцирующая трансформацию клеток тубу-

лярного эпителия в миофибробласты (эпителиально-ме-

зенхимальный переход) [1, 2]. Кроме того, накопление 

большого количества макрофагов в интерстициальном 

пространстве приводит к нарушению внутрипочечной 

гемодинамики и усиленному образованию ангиотен-

зина II, обладающего выраженным профибротическим 

действием. Имеются также данные [2], что при изме-

нении микроокружения макрофаги сами могут транс-

формироваться в коллагенпродуцирующие миофибро-

бластоподобные клетки. Большинство исследований 

однозначно указывает на ведущую патогенную роль 

макрофагов в развитии нефросклероза [1, 2, 4]. Вместе 

с тем не исключено, что макрофаги могут также способ-

ствовать разрешению воспалительного процесса и пре-

пятствовать избыточному образованию компонентов 

экстрацеллюлярного матрикса.

Таким образом, макрофаги являются центральным 

звеном развития нефросклероза при РН. Этому существу-

ет ряд экспериментальных доказательств:

 • макрофаги всегда присутствуют в зоне активного фи-

брогенеза почечной паренхимы;

 • количество макрофагов в ткани почки прямо коррели-

рует с выраженностью нефросклероза;

 • избирательное удаление макрофагов из очага воспа-

ления значительно уменьшает выраженность нефро-

склероза;

 • трансфузия макрофагов в очаг повреждения потен-

цирует альтерацию и ускоряет развитие нефроскле-

роза [2].

Миофибробласты — основной клеточный
субстрат рефлюкс-нефропатии 
В настоящее время вопрос о происхождении миофи-

бробластов, в том числе в тканях почки при РН у детей, 

остается предметом многочисленных дискуссий исследо-

вателей. Допускается, что миофибробласты — результат 

трансдифференцировки. Этот процесс представляет со-

бой превращение одной зрелой (!) специализированной 

клетки в другую зрелую (!) специализированную клетку 

под влиянием микроокружения без перехода в проме-

жуточное плюрипотентное состояние (т. е. превращение 

«напрямую») [1, 2, 4]. Чаще всего трансдифференцировке 

подвергаются тубулоэпителиальные клетки. В результате 

этого происходит так называемый эпителиально-мезенхи-

мальный переход. Существуют данные о преобладании 

и эндотелиально-мезенхимальной трансформации (пря-

мой трансформации клетки эндотелия в клетку мезен-

химы) [1]. Предшественниками миофибробластов также 

могут быть перициты, резидентные фибробласты почек 

и моноцит-дифференцированные фибробласты. TGF-β1 

является основным двигателем фиброгенеза почек, кото-

рый включает повреждение/апоптоз эпителия канальцев 

клетки, инфильтрацию воспалительными клетками по-

чечной паренхимы, интерстициальную активацию фи-

бробластов и избыточный синтез/накопление избытка 

внеклеточного матрикса. Это приводит к нарушениям 

функций почек и в конечном счете к хронической и ко-

нечной стадии заболевания [1, 2]. TGF-β1 активирует 

рецептор ALK5 типа I с серин-тирозинкиназной актив-

ностью (который далее участвует в фосфорилировании 

SMAD2/3), а также неканонические пути (например, src-

киназа, EGFR, JAK/STAT, p53), которые интегративно 

управляют генетической программой фиброгенеза. Такая 

интеграция сигналов имеет существенные патофизио-

логические последствия. Действительно, TGF-β1 стиму-

лирует активацию и сборку комплексов р53-SMAD3, 

необходимых для транскрипции ингибитора активатора 

плазминогена-1, фиброзных генов, фактора роста соеди-

нительной ткани и TGF-β1.

Важную роль в процессе фиброзирования ткани по-

чек играют миофибробласты. Эти клетки экспрессируют 

α-гладкомышечный актин (α-Smooth muscle actin, α-SMA) 

и сходны по своим свойствам и функциям с фибробласта-

ми. В процессе повреждения почки в ее интерстиции 

появляется de novo множество α-SMA-пози тивных мио-

фибробластов, которые продуцируют широкий спектр 

компонентов экстрацеллюлярного матрикса — колла-

гены, фибронектины, эластины, фибриллины, TGF-β-

связывающие белки, тенасцины и протеогликаны. Из-

быточное накопление этих компонентов матрикса ведет 

к развитию фиброза [1, 2].

В зависимости от источника синтез компонентов 

соединительной ткани может заканчиваться как их ре-

парацией, так и грубыми фибротическими изменени-

ями. Важную роль в процессе фиброзирования почек 

играют миофибробласты. Эти клетки экспрессиру-

ют α-SMA и сходны по своим свойствам и функци-

ям с фибробластами. В процессе повреждения поч-

ки в ее интерстиции появляется de novo множество 

α-SMA-позитивных миофибробластов, которые про-

дуцируют широкий спектр компонентов экстрацел-

люлярного матрикса — коллагены, фибронектины, 

эластины, фибриллины, TGF-β-свя зывающие бел-

ки, тенасцины и протеогликаны. Избы точное накоп -

ление компонентов экстрацеллюлярного матрикса со-

провождается развитием фиброза [1–3].
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Диагностика рефлюкс-нефропатии и рубцовых 
изменений паренхимы почек 

В настоящее время в педиатрической практике при-

меняется широкий арсенал методов диагностики РН: 

экскреторная урография, ультразвуковое исследование 

с допплерографией почечного кровотока, магнитно-ре-

зонансная и компьютерная томография, радиоизотопное 

сканирование [1, 3]. Однако каждый из методов имеет 

свои недостатки и ограничения, которые необходимо 

учитывать, особенно при обследовании пациентов млад-

шей возрастной группы.

Основным методом стандартного обследования уроло-

гического пациента в предыдущее десятилетие являлась 

экскреторная урография, основанная на рентгенологи-

ческой оценке состояния функционирующей паренхи-

мы. Низкая информативность в ранней диагностике РН, 

а также нередкое развитие аллергических и токсических 

реакций на введение йодосодержащих препаратов при-

вели к ограничению использования этого метода у детей.

В настоящее время в детской урологической практике 

скрининговым методом изменений структуры и размеров 

паренхимы, собирательной системы почек является уль-

тразвуковое исследование благодаря своей относитель-

ной безопасности, скорости выполнения, экономичности 

и высокой точности. Однако метод позволяет улавливать 

фиброзные изменения в почках только на поздних эта-

пах развития РН. Допплерография почечного кровотока 

и определение индекса резистивности на междолевых ар-

териях позволяют заподозрить фибротические изменения 

в паренхиме почек. Показано, что у пациентов с тяжелой 

степенью фиброза, сопровождающейся значимым умень-

шением размеров почки и количества функционирующей 

паренхимы, отмечается значительное разнообразие рези-

стивных показателей ренального кровотока [1]. Однако 

повышение индекса резистивности у детей с фиброзом 

почек имелось не всегда, что связано с открытием арте-

риовенозных шунтов — универсальным патофизиологи-

ческим механизмом компенсации повышенного перифе-

рического сопротивления. Этот феномен предопределяет 

отсутствие прямой зависимости между степенью фиброза 

почек и показателями периферического сопротивления 

артериального ренального кровотока. Известно, что у па-

циентов различных возрастных групп с обструктивными 

уропатиями скоростные характеристики почечного крово-

тока вариабельны, что не позволяет проводить однознач-

ную трактовку результатов и достоверно диагностировать 

РН. Кроме того, методы ультразвуковой визуализации 

являются субъективными, зависят от квалификации спе-

циалиста, выполняющего их, и не дают информации 

о функциональном состоянии почек.

«Золотым стандартом» регистрации фиброза почек 

считается статическая нефросцинтиграфия с димеркап-

тосукциновой кислотой (ДМСА), с помощью которой 

можно определить степень повреждения и объем функци-

онирующей паренхимы по индексу интегрального захвата 

радиофармпрепаратa. Однако известно, что от начала 

повреждения почечной паренхимы до образования рубца 

проходит не менее 6 мес, что ограничивает возможность 

ранней диагностики и профилактики РН [1]. Поми мо 

этого, статическая нефросцинтиграфия с ДМСА имеет 

ряд недостатков — высокую стоимость, ограничение при-

менения у детей до трехлетнего возраста и высокий риск 

радиационного облучения.

Таким образом, несмотря на наличие современных 

высокотехнологичных методов визуализации фиброза 

почек, имеются ряд ограничений по их применению у 

детей, неоднозначность в трактовке их диагностических 

данных, трудности в оценке начальных этапов развития 

и мониторинге РН у детей с ПМР.

Перспективные молекулярные маркеры 
в диагностике рефлюкс-нефропатии 

Несовершенство инструментальных методов визуали-

зации начальных этапов фиброзирования почек диктует 

необходимость разработки альтернативных, более чувстви-

тельных методов ранней диагностики РН. Одним из направ-

лений такого поиска является молекулярная диагностика, 

которая позволяет обнаружить возможные повреждения 

почечной ткани на субклеточном уровне задолго до клини-

ческих проявлений патологии, персонифицировать нефро-

протективную терапию и профилактику РН. Иссле дование 

молекулярных маркеров можно проводить в любых био-

логических жидкостях, в том числе и моче, что сделает 

такой метод неинвазивным и доступным, отражающим 

изменения именно в мочевыводящих путях, а не в орга-

низме в целом. Выбор мишеней для молекулярной диагно-

стики РН основан на понимании механизмов инициации 

и прогрессирования фиброза почек у детей с ПМР.

Коллаген IV типа — молекулярная основа 
образования рубцов в почке 
Коллаген является полиморфным белком и основ-

ным молекулярным компонентом рубцовой ткани. Кол-

лаген IV типа — ключевой компонент всех базальных 

мембран, которые представляют собой основу межкле-

точного вещества [1, 4, 5]. Известно, что в условиях ги-

поксии происходит нарушение метаболизма соедини-

тельной ткани базальной мембраны канальцев почки, 

что приводит к формированию рубцов за счет замещения 

коллагена I и III типов коллагеном IV типа. Коллаген IV 

типа синтезируется клетками проксимальных канальцев 

под воздействием TGF-β1, индуцированного ангиотен-

зинном II и миофибробластами. Показано [1], что опре-

деление уровня коллагена IV типа в моче в комплексе 

с традиционными показателями прогрессии хронического 

тубулоинтерстициального нефрита позволяет прогнози-

ровать течение РН. Доказано, что ингибиторы ангиотен-

зинпревращающего фермента и блокаторы ангиотензино-

вых рецепторов 1-го типа оказывают ренопротективный 

эффект у пациентов с диабетической нефропатией [1]. 

Следо вательно, уменьшение экскреции коллагена IV типа 

с мочой на фоне применения таких препаратов указывает 

на значимость этого фактора в развитии фиброза почек.

TGF-β1 — основной регулятор ремоделирования 
экстрацеллюлярного матрикса 
TGF-β1 играет ключевую роль в формировании и про-

грессировании фиброза паренхимы почек и РН. Этот ци-

токин вырабатывается мезангиальными клетками, моно-

цитами, макрофагами, тромбоцитами. В исследованиях 

с использованием культуры клеток показана возможность 

его синтеза тубулоэпителиальными клетками. Действие 

TGF-β1 на паренхиму почек многогранно и реализуется 

несколькими путями [1, 2, 4].

Во-первых, TGF-β1 является индуктором эпителиаль-

но-мезенхимального перехода [1, 2, 4], стимулируя транс-

дифференцировку тубулоэпителиальных клеток в миофи-

бробласты, увеличивая тем самым их число в паренхиме 

почек. Именно это лежит в основе патогенеза фиброза 

почек [1]. Однако, несмотря на большое число иссле-

дований, показывающих возможность трансформации 

тубулоэпителиальных клеток через механизм эпители-
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ально-мезенхимального перехода, in vitro подтвержде-

ния существования такой трансформации получить пока 

не удалось.

Во-вторых, TGF-β1 обеспечивает активацию рези-

дентных фибробластов и миофибробластов через сиг-

нальную систему Smad, что приводит к избыточному син-

тезу экстрацеллюлярного матрикса и в конечном счете 

негативно сказывается на функции почек. Аккумуляция 

коллагена I и IV типа в гломерулярной области ведет 

к нарушению гемодинамики и, соответственно, падению 

скорости клубочковой фильтрации. Избыточное образо-

вание экстрацеллюлярного матрикса в перитубулярном 

пространстве ухудшает условия трофики почечных ка-

нальцев, снижая устойчивость клеток к ишемии. Рас-

стройство ауторегуляции почечного кровотока, обуслов-

ленное усилением синтеза реактогенных форм кислорода 

под влиянием TGF-β1, усиливает нарушение внутрипо-

чечной гемодинамики. Выраженная гипоксия почечной 

паренхимы обусловливает последующую гипотрофию 

и постепенное уменьшение количества функционирую-

щих нефронов [1].

В-третьих, под воздействием TGF-β1 тубулоэпите-

лиальные клетки и миофибробласты синтезируют ряд 

провоспалительных и профибротических цитокинов, ко-

торые поддерживают персистенцию хронического воспа-

ления и провоцируют фиброз паренхимы. Среди них вы-

сока значимость IL1 и ангиотензина II, которые замыкают 

порочный круг, усиливая продукцию TGF-β1 и ускоряя 

процесс эпителиально-мезенхимального перехода тубу-

лоэпителиальных клеток [1, 2].

TGF-β1 экскретируется с мочой, что делает возмож-

ным измерение его уровня в моче. Благодаря этому ис-

пользование TGF-β1 в качестве маркера РН представля-

ется весьма перспективным.

МСР-1 — ключевой фактор персистенции 
интерстициального воспаления 
Моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 

(Monocytic  chemoattractant protein-1, MCP-1) относится 

к СС-семей ству хемокинов и играет ключевую роль в фор-

мировании воспалительного инфильтрата в паренхиме 

почечной ткани [1, 2, 5]. MCP-1 вырабатывается тубуло-

эпителиальными клетками в ответ на действие провос-

палительных цитокинов, гипоксию и протеинурию. Это 

подтверждается данными исследования образцов мочи 

детей с обострением хронического пиелонефрита: в моче 

наблюдалось достоверное повышение уровня как провос-

палительных интерлейкинов, так и MCP-1 [1, 2]. MCP-1 

активирует рецепторы ССR-2 на мембране подоцитов, 

вызывая тем самым реорганизацию их цитоскелета и уве-

личивая подвижность этих клеток. В результате этих 

процессов повышается проницаемость гломерулярного 

барьера для альбумина.

Диффундируя через базолатеральную поверхность 

тубулярных клеток в интерстиций, MCP-1 рекрутиру-

ет туда большое количество моноцитов, макрофагов 

и лимфоцитов. Наличие иммунокомпетентных клеток 

в зоне поражения дает начало формированию воспали-

тельного инфильтрата и нередко — иммунопатологиче-

ских процессов. Увеличение размеров воспалительного 

инфильтрата постепенно приводит к внешнему сдавле-

нию области тубулогломерулярного соединения и об-

разованию атубулярных клубочков. MCP-1 увеличивает 

количество активированных макрофагов по соседству 

с канальцевыми эпителиальными клетками, что потен-

цирует их повреждение. Увеличение воспалительного 

инфильтрата совместно с накоплением компонентов 

матрикса ухудшает условия трофики почечной парен-

химы [1, 2].

Выделение MCP-1 через апикальную мембрану тубу-

лоэпителиальных клеток обусловливает его появление 

в моче. Также показано, что среди других цитокинов 

именно MCP-1 является биомаркером раннего форми-

рования почечных рубцов у пациентов с нормальной 

функцией почек [1].

VEGF — ранний индикатор развития 
рефлюкс-нефропатии 
Повышение внутрипочечного давления в условиях 

ПМР изменяет гемодинамику в паренхиме почек, что 

сказывается на ее трофике и снижает устойчивость клеток 

к ишемии. В ответ на гипоксию почки в ней происходит 

активация синтеза васкулоэндотелиального фактора ро-

ста (Vascular endothelial growth factor, VEGF) [1, 6]. Он 

образуется подоцитами и принимает участие в регуляции 

таких процессов, как ангиогенез, лимфогенез и нефро-

генез. В исследованиях на крысах определен основной 

механизм протективного действия VEGF: этот цитокин 

обеспечивает сохранение неповрежденных гломеруляр-

ных капилляров за счет пролиферации эндотелиальных 

клеток. При этом VEGF не влияет на гипертрофирован-

ные гломерулы. Установлена также важная роль VEGF 

в поддержании перитубулярного кровотока: он оказывает 

выраженный вазодилатирующий эффект, обусловленный 

активацией эндотелиальной NO-синтазы [1, 5].

В исследованиях [1] показано повышение уровня 

экспрессии VEGF у пациентов с хронической болезнью 

почек. Кроме того, отмечается, что экспрессия VEGF 

достоверно коррелирует с уровнем макрофагальной ин-

фильтрации паренхимы, плотностью капиллярной сети 

и выраженностью рубцевания почек. Эти данные под-

тверждают возможность использования VEGF в качестве 

раннего маркера РН.

Макрофаги как мишень 
антинефрофибротической терапии 

В настоящее время наиболее часто в клинической 

практике в качестве нефропротекторов используются 

блокаторы ангиотензинпревращающего фермента и ре-

цепторов ангиотензина II. Такая терапия имеет огра-

ничения в связи с трудностью подбора индивидуальной 

дозы и наличием нежелательных эффектов, в том числе 

гипотензии. В связи с этим продолжается разработка 

новых антифибротических терапевтических стратегий. 

Макрофаги, исходя из ключевой роли в патогенезе РН, 

являются привлекательными мишенями. Существует че-

тыре основных направления антифибротической макро-

фаг-ориентированной терапии [2].

1. Снижение рекрутирования моноцитов и макрофагов 

в ткань почки.

Реализация этой стратегии возможна по нескольким 

направлениям:

 • деплеция (снижение или негативная селекция) пула 

моноцитов с помощью индукторов апоптоза или пре-

паратов поли- и моноклональных антител;

 • предотвращение взаимодействия моноцитов с 

сосудистым эндотелием, например путем блокады 

молекул адгезии;

 • торможение хемотаксиса моноцитов и макрофагов 

посредством блокады хемокиновых рецепторов;

 • снижение пролиферации рекрутированных моноци-

тов через блокаду рецептора (с-fms) макрофагального 

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73(4):273–278.

Вестник РАМН. — 2018. — Т.73. — №4. — С. 273–278.



278

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

колониестимулирующего фактора (M-CSF), регули-

рующего пролиферацию и дифференцировку клеток 

моноцитарного ряда.

2. Инактивация сигнальных путей и транскрипционных 

факторов макрофагов.

3. Блокада медиаторов воспаления, продуцируемых ма-

крофагами.

4. Перепрограммирование макрофагов:

 • модификация генотипа макрофагов;

 • изменение фенотипа макрофагов при сохранении ис-

ходного генотипа.

Заключение 

Несмотря на большое внимание к проблеме разви-

тия рефлюкс-нефропатии у детей и подростков, до на-

стоящего времени не существует надежных методов ее 

ранней диагностики и эффективной ренопротективной 

терапии.

Понимание ключевых молекулярно-клеточных ме-

ханизмов инициации начальных этапов повреждения 

почек у детей с пузырно-мочеточниковым рефлюксом 

откроет новые перспективы для разработки методов 

ранней диагностики рефлюкс-нефропатии, персонифи-

цированного лечения и профилактики осложнений этой 

социально-значимой патологии в широкой педиатриче-

ской практике.
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Актуальность

Основным гормоном, секретируемым щитовидной 

железой, является тироксин (Т
4
); лишь небольшая часть 

трийодтиронина (T
3
) образуется в щитовидной железе, 

большая же часть образуется на периферии под действием 

дейодиназ [1, 2]. Дейодиназа I типа активирует T
3
 в пече-

ни, почках, щитовидной железе и гипофизе. Дейодиназа 

II типа локализуется в эндоплазматическом ретикулуме. 

Дейодиназа III типа инактивирует T
4
 и T

3
 посредством 

дейодирования йодтиронинов на тирозильном кольце, 

приводя к образованию реверсивных трийодтиронина 

(rT
3
) и дийодтиронина (rT

2
) [1, 3, 4].

В сыворотке большая часть Т
4
 и T

3
 циркулирует в свя-

занном состоянии с белками; самым большим сродством 

с гормонами щитовидной железы обладает тироксин-

М.С. Михина*, В.А. Иоутси, Е.А. Трошина

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Российская Федерация

Роль высокоэффективной жидкостной 
хроматографии −  тандемной

масс-спектрометрии в оптимизации 
диагностики и лечения заболеваний 

щитовидной железы
Гормоны щитовидной железы играют неотъемлемую роль в росте, гомеостазе, поддержании физиологических функций и необходимы 
для нормального развития организма. Именно поэтому точная оценка функции щитовидной железы путем измерения уровней тирео-
тропного гормона (ТТГ) и гормонов щитовидной железы ― общих и свободных фракций тироксина (Т4) и трийодтиронина (T3) — важна 
как для диагностики, так и для лечения заболеваний щитовидной железы. Концентрация тиреоидных гормонов у пациентов без пато-
логии щитовидной железы остается постоянной и коррелирует с уровнем гормонов в тканях и их биологическими эффектами. Однако 
большинство циркулирующих гормонов связаны с белками плазмы, и только небольшая их часть находится в свободной форме, в связи 
с чем наиболее часто применяемые в практике методы иммуноанализа имеют ограничения. Метод высокоэффективной жидкостной 
хроматографии − тандемной масс-спектрометрии успешно справляется с данной проблемой, надежно улучшая специфичность и точ-
ность определения уровня гормонов щитовидной железы, повышая при этом диагностические возможности. Этот метод особенно 
важен при наличии патологии щитовидной железы и факторах, влияющих на связывание гормонов с белком. 
Ключевые слова: гормоны щитовидной железы, белок, высокоэффективная жидкостная хроматография − тандемная масс-спектрометрия.
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The Role of High-Performance Liquid Chromatography −
Tandem Mass Spectrometry in Optimizing Diagnosis and Treatment 

of Thyroid Diseases
Thyroid hormones play an integral role in growth, homeostasis, and maintenance of physiological functions and are necessary for normal develop-
ment. Therefore, an accurate assessment of thyroid function is important for both diagnosis and treatment of thyroid disorders. Thyroid function is 
assessed by measuring thyroid-stimulating hormone (TSH) and thyroid hormones: thyroxine (T4), triiodothyronine (T3), total and free fractions. 
The concentration of thyroid hormones in patients without pathology of the thyroid gland remains constant and correlates with the level of hormones 
in tissues and their biological effects. However, most circulating hormones are bound to plasma proteins and only a small part is in free form, the 
most commonly used methods of immunoassay in this connection have limitations. The method of high performance liquid chromatography − tan-
dem mass spectrometry (HPLC-MS/MS) successfully copes with this problem, which allows improving the specificity and accuracy of measurement 
of thyroid hormones. High performance liquid chromatography − tandem mass spectrometry allows to achieve specificity, accuracy for reliable 
determination of the level of thyroid hormones, increasing diagnostic capabilities. This method is especially important in the presence of thyroid 
gland pathology and factors affecting the binding of hormones to the protein.
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связывающий глобулин: при невысокой концентрации 

в плазме он связывает около 80% всех тиреоидных гор-

монов. Альбумин имеет наименьшую аффинность, но 

его концентрация в плазме больше; также тиреоидные 

гормоны могут находиться в связи с транстиретином [5]. 

Связывание с этими белками увеличивает длительность 

биологического полураспада и позволяет транспорти-

ровать гормоны в ткани-мишени. Только небольшой 

процент от общего количества тиреоидных гормонов 

находится в свободном состоянии. Свободные фракции 

тиреоидных гормонов обладают большей метаболической 

активностью, что представляет особый интерес в про-

цессе мониторинга пациентов с нарушениями функции 

щитовидной железы [5−7].

Точное определение концентрации общих и свобод-

ных фракций тироксина и трийодтиронина важно для 

диагностики, лечения и оценки проводимой терапии при 

заболеваниях щитовидной железы. 

Анализы для измерения свободных фракций тирео-

идных гормонов могут быть разделены на две категории: 

с этапом отделения свободного гормона щитовидной же-

лезы от белка (ультрафильтрация и равновесный диализ) 

и без такового. Первые и сследования свободных фракций 

тиреоидных гормонов проводились с помощью равно-

весного диализа с целью отделения сывороточных белков 

перед определением концентрации тиреоидных гормонов 

методом радиоиммуноанализа  [8, 9], однако такой способ 

является достаточно трудоемким. Большинство клиниче-

ских лабораторий в настоящее время для измерения сво-

бодных фракций T
4
 и T

3
 используют прямые (аналоговые) 

методы иммуноанализа [10−12]. Достоверность измере-

ния свободного тиреоидного гормона прямым аналого-

вым иммуноанализом, без предварительного разделения 

связывающих белков до сих пор является спорной и имеет 

множество ограничений, поскольку зависит от способа 

разведения, температурного режима, буферного состава, 

T
3
- и Т

4
-связывающих способностей сыворотки, концен-

трации белка в сыворотке и концентрации применяемых 

антител [13−15].

Обратная линейная связь
между свободным тироксином

и тиреотропным гормоном

Гормоны щитовидной железы регулируются секреци-

ей тиреотропного гормона и находятся в отрицательной 

обратной связи: при снижении уровня тиреоидных гор-

монов происходит стимуляция гипоталамо-гипофизар-

ной системы, и наоборот [11, 16, 17].

Свободный T
4
 (

св.
Т

4
), определенный ультрафильтра-

цией или равновесным диализом с последующим опреде-

лением методом высокоэффективной жидкостной хрома-

тографии – тандемной масс-спектрометрии (ВЭЖХ-МС/

МС), гораздо лучше коррелирует с уровнем тиреотропно-

го гормона (ТТГ) по сравнению с методами иммуноана-

лиза [18, 19].

По данным клинического исследования M. Serdar по-

лучена низкая корреляция свободного тироксина и ТТГ 

при использовании трех различных платформ иммуно-

анализа [20]. В аналогичных исследованиях [15], про-

демонстрировавших бо льшую корреляцию, участвовали 

пациенты с эутиреозом, из них лишь немногие имели 

сниженную функцию щитовидной железы, при этом кор-

реляция между 
св.

Т
4
 и ТТГ была хуже, чем при определе-

нии данных показателей путем ультрафильтрации и высо-

коэффективной жидкостной хроматографии – тандемной 

масс-спектрометрии (ВЭЖХ-МС/МС). Однако стоит от-

метить, что корреляция 
св.

Т
4
 и ТТГ зависит от установ-

ленного в каждой конкретной лаборатории референсного 

интервала показателя 
св.

Т
4
. Кроме того, существуют инди-

видуальные колебания 
св.

Т
4
 и ТТГ, определяемые генети-

кой и факторами окружающей среды [15, 16].

Существуют некоторые условия, при которых об-

ратная логарифмическая зависимость между 
св.

Т
4
 и ТТГ 

нарушается, а именно: гипоталамическая и гипофизар-

ная недостаточность, резистентность к гормонам щито-

видной железы или ТТГ, ТТГ-секретирующие опухоли, 

синдром нетиреоидной патологии, а также прием пре-

паратов, которые подавляют секрецию ТТГ (допамин, 

глюкокортикостероиды), прием левотироксина натрия 

без достижения эутиреоза [21], феномен макротиреотро-

пинемии [22]. 

Корреляция T3 и ТТГ

Методы иммунного анализа дают более низкую кор-

реляцию T
3
 и ТТГ по сравнению с ВЭЖХ-МС/МС [23]. 

Кроме того, продемонстрированы более низкая медиана 

и среднее значение T
3
 при измерении с помощью ВЭЖХ-

МС/МС в сравнении с методом иммуноанализа в группе 

лиц с ТТГ >4,5 мМЕ/л и более высокий средний T
3
 при 

ТТГ <0,35 мМЕ/л [24]. 

Методы иммуноанализа для определения 
св.

Т
4
 стано-

вятся ненадежными, когда связывание белка плазмы раз-

личается между стандартом и образцом, как и происходит 

при изменении связывающего белка или конкурирующих 

белков.

Таким образом, методы определения свободных фрак-

ций должны точно отражать концентрацию без какого-

либо вклада связанной фракции. Однако при определе-

нии свободного тироксина общая (связанная) фракция 

также значимо влияет на результаты. Кроме того, анализ 

определения свободных фракций должен быть валидным 

для всего диапазона концентраций связывающего белка 

сыворотки, что не всегда удается достичь рутинными 

методами [25]. В этой связи методы иммунологических 

анализов имеют ограничения, поскольку зависят от кон-

центрации белка [26−28].

Состояния, влияющие
на концентрацию белка

Понимание причин и факторов, оказывающих влия-

ние как на связывание T
4
 и T

3
 с белками, так и на кон-

центрацию этих связывающих белков, имеет решающее 

значение для разработки и оценки анализов свободных 

фракций. Наиболее частыми причинами, влияющими 

на концентрацию белка и тем самым на точность изме-

рения свободных фракций тиреоидных гормонов, явля-

ются беременность, почечная недостаточность, синдром 

нетиреоидной патологии, а также наличие избыточной 

массы тела.

Беременность
Во время беременности сниженная функция щито-

видной железы отмечается у 2,5% женщин [29].

Щитовидная железа начинает развиваться и синтези-

ровать гормоны на 12-й неделе беременности, до этого 

времени гормонами щитовидной железы плод обеспечи-



281

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW

вается за счет матери  [30, 31]. Доказано, что гипотиреоз 

во время беременности связан с нарушениями нейроп-

сихологического развития, а также с акушерскими ос-

ложнениями [32−34]. Субклинический гипотиреоз во 

время беременности также может вызвать осложнения, 

такие как отслойка плаценты, преждевременные роды 

и недостаточный вес ребенка при рождении [35, 36]. При 

этом своевременная диагностика и выявление сниженной 

функции щитовидной железы позволяют предотвратить 

неблагоприятные последствия для матери и плода. 

При беременности возникают сложности с определе-

нием уровней свободных фракций тиреоидных гормонов 

рутинными методами иммуноанализа [37], в связи с чем 

обязательно должны использоваться специфические диа-

пазоны значений для каждого триместра беременности. 

Кроме изменения концентрации альбумина при бере-

менности, стоит обратить внимание на наличие дейоди-

назы III типа в плаценте, что также вносит определенный 

вклад в метаболизм тиреоидных гормонов [38].

Анализ общего T
3
 при беременности и в послеродовом 

периоде имеет плохую корреляцию с измерением методом 

ВЭЖХ-МС/МС, что свидетельствует о необходимости 

применения более точного метода, учитывая возможные 

осложнения при несвоевременном выявлении снижен-

ной функции щитовидной железы [39, 40]. Без сомнений, 

необходимо дальнейшее исследование у данной группы 

пациенток для определения триместрспецифичных рефе-

ренсных интервалов при использовании ВЭЖХ-МС/МС.

Почечная недостаточность
Хроническая болезнь почек влияет на функцию щито-

видной железы различными способами: снижает концен-

трацию циркулирующих гормонов щитовидной железы, 

изменяет метаболизм на периферии и снижает связыва-

ние тиреоидных гормонов с белками [41]. 

Синдром нетиреоидной патологии
Жизнеугрожающие состояния (инфаркт, инсульт) мо-

гут приводить к изменению метаболизма гормонов щи-

товидной железы (синдром эутиреоидного больного, или 

синдром нетиреоидной патологии). По разным оценкам, 

нарушение гормонов щитовидной железы встречается 

почти у 70% таких больных, из них наиболее частые ― 

снижение T
3
 и Т

4
 и повышение реверсивного T

3
 и ТТГ 

[42]. Этот вопрос принципиален, поскольку тяжесть со-

стояния пациентов требует адекватного и своевременного 

лечения. Методы иммуноанализа в таких случаях исполь-

зовать опасно, поскольку они часто дают ложнонизкие 

показатели свободных фракций тиреоидных гормонов и, 

как следствие, приводят к назначению терапии без не-

обходимости, что может ухудшить состояние пациентов 

[43].

Точное измерение свободных Т
4
 и T

3
, а также ре-

версивного T
3
 с использованием ультрафильтрации 

и ВЭЖХ-МС/МС, вероятно, позволит понять механизмы 

развития дисфункции щитовидной железы при синдроме 

нетиреоидной патологии и улучшить таким образом про-

гноз эутиреоидных больных. 

Генетические аномалии связывающих белков
Семейная дисальбуминемическая гипертироксине-

мия проявляется значительным повышением уровней 

общих Т
4
 и T

3
 при сохранении нормального уровня ТТГ 

и эутиреоидного статуса пациента. Это состояние связано 

с наследуемой мутацией гена альбумина, при которой 

повышается его аффинность к тиреоидным гормонам 

[44, 45]. Для постановки данного диагноза необходимо 

измерение свободных фракций тиреоидных гормонов 

путем ультрафильтрации и определения уровня гормонов 

методом ВЭЖХ-МС/МС.

Антитела
Аутоантитела являются одним из источников потен-

циально ложных результатов для уровней T
3
 и Т

4
 [46, 47]. 

Кроме того, наличие ревматоидного фактора также может 

привести к ошибочным результатам при определении 

свободных фракций тиреоидных гормонов [48].

Избыточная масса тела
Недостаточно изученной проблемой остается связь 

между ожирением и риском аутоиммунной дисфункции 

щитовидной железы ― основной причиной гипотиреоза 

у взрослых. Сообщается, что распространенность ауто-

иммунного тиреоидита при ожирении составляет 12,4% 

у детей и 10−60% у взрослых [49]. 

Р. Marzullo и соавт. [49] обратились к интригующей 

гипотезе о связи между ожирением, лептином, аутоим-

мунностью и гипотиреозом. Исследование показало, что 

ожирение является фактором риска аутоиммунного за-

болевания щитовидной железы, тем самым устанавливая 

связь между основной причиной приобретенной недо-

статочности щитовидной железы и ожирением [49]. Та-

ким образом, избыточная масса тела также должна быть 

учтена в оценке уровня ТТГ.

Метод ВЭЖХ-МС/МС дает более уверенную кор-

реляцию между 
св.

Т
4
 и уровнем ТТГ в случае наличия 

у пациента жалоб, характерных для нарушений функции 

щитовидной железы, а также при отсутствии дисфункции 

щитовидной железы или предположения ложных показа-

телей по результатам иммунного анализа.

Особенности подготовки материала

Выделение свободных фракций тиреоидных гормонов 

является ключевой задачей в анализе данных объектов. 

В настоящее время эта задача решается при помощи уль-

трафильтрации (30−40 мин) и равновесного диализа (не-

сколько часов). Первый метод благодаря ускоренной реа-

лизации и вследствие этого возможности постановки его 

на поток является более предпочтительным. После под-

готовки материала возможно точное определение уровня 

свободных форм тиреоидных гормонов высокочувстви-

тельными методами, например ВЭЖХ-МС/МС [14, 50, 

51]. Несмотря на то, что метод ВЭЖХ-МС/МС   является 

наиболее селективным по сравнению с иммуноанализом, 

необходимо учитывать, что этап концентрирования (при 

равновесном диализе или ультрафильтрации) может вно-

сить существенный вклад в точность определения  за счет 

адсорбции анализируемых компонентов на материалах 

фильтров, приводя к неверной трактовке результатов 

количественного анализа. Обоснованность применения 

пробоподготовки не вызывает сомнений, несмотря на 

увеличение стоимости (при использовании ультрафиль-

трации стоимость незначительно возрастает) и времени 

выполнения исследования. В связи с этим необходимо 

соблюдение четких алгоритмов на каждом этапе опреде-

ления уровня концентрации гормонов [27, 52, 53]. 

Технические особенности ВЭЖХ-МС/МС
Метод ВЭЖХ-МС/МС представляет собой сочетание 

высокоэффективной жидкостной хроматографии с чув-
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ствительным и селективным масс-спектрометрическим 

детектированием. Совмещение двух технически разных 

приборов, первый из которых работает под повышенным 

давлением жидкости (до 1300 бар), а второй ― под высо-

ким вакуумом (до 10-8 бар), происходит через источни-

ки ионизации при атмосферном давлении (химическая

ионизация, фотоионизация, электрораспыление). Элек-

трораспыление широко применяется для так называемых 

ионогенных соединений, которые способны находиться 

в растворе в виде ионных солей. За счет этого образование 

ионов из таких соединений происходит легче, чем для не-

ионных веществ, что повышает общую чувствительность 

метода. 

Тиреоидные гормоны относятся к ионогенным соеди-

нениям, в связи с чем большая часть работ по их анализу 

с применением метода ВЭЖХ-МС/МС была проведена 

на источниках ионизации посредством электрораспыле-

ния [14, 54]. Разделение компонентов происходит обычно 

на обращенно-фазовых аналитических колонках, детек-

тирование осуществляется масс-спектрометром в режи-

ме мониторинга множественных реакций. Этот режим

предусматривает выбор молекулярного или псевдомоле-

кулярного иона анализируемого соединения, его фраг-

ментацию и детектирование наиболее интенсивного 

и в то же время наиболее характерного фрагментного 

иона. За счет этого достигается высочайшая селектив-

ность, чувствительность метода при этом определяется 

соотношением сигнал−шум. 

Количественный анализ основан на хроматографии, 

поскольку площади под хроматографическими пиками 

пропорциональны концентрациям соответствующих ве-

ществ независимо от метода детектирования. Для разде-

ления тиреоидных гормонов и получения качественных 

хроматограмм используют обращенно-фазовые хромато-

графические колонки, чаще всего С18. Для повышения 

точности анализа и учета возможных погрешностей при-

меняется метод внутреннего стандарта, который преду-

сматривает добавление в образец вещества, близкого по 

свойствам к анализируемым компонентам. Градуировка 

по концентрациям при этом производится в относи-

тельных координатах, то есть построением зависимости 

отношения площадей хроматографических пиков ана-

лита к внутреннему стандарту от отношения их концен-

траций. Если во все образцы добавляется одинаковое 

количество внутреннего стандарта, то его концентрацию 

можно принять за единицу, упростив тем самым расче-

ты. Масс-спектрометрическое детектирование в данном 

случае дает уникальную возможность применять вну-

тренние стандарты, имеющие метки стабильных изотопов 

(D или 13С). Преимущество перед другими внутренни-

ми стандартами заключается в том, что их химические 

и физические свойства являются практически полностью 

одинаковыми с анализируемыми компонентами. Изме-

няется только аналитический сигнал, то есть молеку-

лярная масса, которую можно детектировать тандемным 

масс-спектрометром независимо от аналитов. Этот под-

ход существенно увеличивает точность количественного 

анализа, выводя его на принципиально новый уровень 

по сравнению с любым другим аналитическим методом.

Заключение

Измерение концентраций свободных фракций тирео-

идных гормонов с помощью методов иммуноанализа 

(иммунноферментный и иммунохемилюминесцентный) 

у определенных групп пациентов, в том числе с нару-

шениями связывания белка, с избыточной массой тела 

и у беременных, является недостаточно точным. Врачи 

должны знать о существующих ограничениях этих мето-

дов, поскольку в настоящее время они являются наиболее 

используемыми в клинической практике. 

Использование ВЭЖХ-МС/МС в рутинной практике 

кажется сомнительным вследствие высокой стоимости 

исследования, однако, с экономической точки зрения, 

само определение уровня свободных фракций тиреоид-

ных гормонов на практике оказывается более выгодным, 

чем применяемые рутинные методы. В настоящее время 

компромиссом выглядит определение показаний по уров-

ню ТТГ. 

Кроме вышеперечисленных групп больных, пациенты 

с ТТГ ниже 10-го или выше 90-го процентиля с наи-

большей вероятностью имеют тиреотоксикоз и гипоти-

реоз и таким образом также являются претендентами для 

определения тиреоидных гормонов методом ВЭЖХ-МС/

МС для точной постановки диагноза и оценки адекват-

ности проводимой терапии. 
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