
5

ISSN 0869-6047 (Print)

ISSN 2414-3545 (Online)

Оnline версия журнала
http://vestnikramn.spr-journal.ru 2022; 77 (5)

ANNALS OF THE RUSSIAN ACADEMY

OF MEDICAL SCIENCES



2022/том 77/№5

ISSN 0869-6047 (Print)

ISSN 2414-3545 (Online)

Научно-теоретический журнал. Выходит один раз в два месяца. Основан в 1946 г.
Входит в Перечень ведущих научных журналов и изданий ВАК.

Индексируется в базах данных Scopus, Embase, EBSCO,

РИНЦ (Russian Science Citation Index на платформе Web of Science).

Учредители: 
• Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российская академия наук»

• Федеральное государственное бюджетное учреждение «Центральный научно-исследовательский институт 

организации и информатизации здравоохранения» Министерства здравоохранения Российской Федерации

ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ

АКАДЕМИИ
МЕДИЦИНСКИХ НАУК

Печатное периодическое издание «Вестник Российской академии медицинских наук» зарегистрировано Федеральной 

службой по надзору в сфере связи, информационных технологий и массовых коммуникаций 16 сентября 1992 г.

(Свидетельство о регистрации № 01574), перерегистрировано 27 марта 2020 г. (Свидетельство о регистрации ПИ № ФС77-78060).

Редакция не несет ответственности за содержание рекламных материалов. 

Воспроизведение или использование другим способом любой части издания без согласия редакции 

является незаконным и влечет за собой ответственность, установленную действующим законодательством РФ 

Тираж 1000 экз. Подписной индекс: в агентстве ООО «Урал-Пресс Округ» — 71488. Свободная цена.

Знаком информационной продукции не маркируется.

Адрес редакции: 127254, г. Москва, ул. Добролюбова, 11

Издательство «ПедиатрЪ»: 117335, г. Москва, ул. Вавилова, д. 81, корп. 1, этаж 2, помещ. № XLIX, офис 2–8,

Тел.: +7 (499) 132-02-07, http://vestnikramn.spr-journal.ru, e-mail: vramn@spr-journal.ru

Отпечатано в ООО «Объединенный полиграфический комплекс»

115114, Москва, Дербеневская наб., д. 7 с. 2, тел.: +7(499) 130-60-19, www.opk.bz.

Главный редактор: В.И. Стародубов

Заместитель главного редактора: В.В. Береговых

Научные редакторы: А.А. Кубанов, И.В. Маев 

Ответственный секретарь: Л.С. Коков

Редакционная коллегия:
В.Г. Акимкин, А.И. Арчаков, А.А. Баранов, Ю.В. Белов, С.А. Бойцов, Н.И. Брико, Е.К. Гинтер, П.В. Глыбочко, 

В.М. Говорун, Е.З. Голухова, А.М. Дыгай, А.М. Егоров, А.А. Камалов, А.Д. Каприн, А.В. Караулов, Р.С. Козлов, 

С.И. Колесников, А.А. Кубатиев, С.И. Куцев, А.В. Лисица, А.Д. Макацария, А.И.  Мартынов, Г.А. Мельниченко, 

Л.С. Намазова-Баранова, Е.Л. Насонов, М.А. Пирадов, Н.В. Пятигорская, В.И. Сергиенко, Г.Т. Сухих, 

Д.А.  Сычев, В.А. Тутельян, В.П. Чехонин, М.В. Шестакова

Зарубежные члены редакционной коллегии:
Д. Видера, В-Д. Гримм, М. Мюллер, Д. Риццо, Н.С. Сердюченко, В.Л. Фейгин, А. Хаверих, К. Шен, И. Шенфельд

РИНЦ: 
 • Impact Factor (5 лет) — 0,985

 • Рейтинг SCIENCE INDEX (Медицина и здраво-

охранение) — 4

SCOPUS:
 • CiteScore 2021 — 0,6 (Q3)

 • SJR 2021 — 0,12 (Q4)



Published bimonthly since 1946. 
The journal is indexed in Scopus, Embase, EBSCO,

Russian Science Citation Index (Web of Science).

Founders: 
• Russian Academy of Sciences

• Federal Research Institute for Health Organization and Informatics

of Ministry of Health of the Russian Federation

ANNALS OF THE RUSSIAN 

ACADEMY
OF MEDICAL SCIENCES

Mass media registration certificate dated March, 27, 2020. Series ПИ № ФС77-78060. Federal Service for Supervision of Communications, 

Information Technology, and Mass Media.

Editorial office takes no responsibility for the contents of advertising material.

No part of this issue may be reproduced without permission from the publisher. While reprinting publications one must make reference 

to the journal «Annals of The Russian Academy of Medical Sciences»

Edition 1000 copies. Subscription indices are in the catalogue Ural-Press Okrug — 71488. Free price. Not marked with content sign.

Editorial Office: 11, Dobrolubov str., Moscow, 127254

Publisher «Paediatrician»: Office 2–8, Unit № XLIX, 81-1 Vavilova Str., 2nd floor, 117335, Moscow, Russian Federation,

Phone: +7 (499) 132-02-07, http://vestnikramn.spr-journal.ru, e-mail: vramn@spr-journal.ru

Printed at LLC United Printing Complex

7/2 Derbenevskaya nab., 115114, Moscow, tel.: +7(499) 130-60-19, www.opk.bz.

2022/ 77 (5)

ISSN 0869-6047 (Print)

ISSN 2414-3545 (Online)

Editor-in-chief: V.I. Starodubov

Deputy editor-in-chief: V.V. Beregovykh

Scientifi c editors: A.A. Kubanov, I.V. Maev

Editorial secretary: L.S. Kokov

Editorial board: 
V.G. Akimkin, A.I. Archakov, A.A. Baranov, Yu.V. Belov, S.A. Boytsov, N.I. Briko, A.M. Dygai, A.M. Egorov, 

V.L. Feigin, E.K. Ginther, P.V. Glybochko, V.M. Govorun, E.Z. Golukhova, W-D. Grimm, А. Haverih, 

A.A.  Kamalov, A.D. Kaprin, A.V. Karaulov, S.I. Kolesnikov, R.S. Kozlov, A.A. Kubatiev, S.I. Kutsev, 

A.V. Lisitsa, A.D. Makatsariy, A.I. Martynov, G.A. Melnichenko, M. Müller, L.S. Namazova-Baranova, 

E.L. Nasonov, M.A. Piradov, N.V. Pyatigorskaya, G. Rizzo, N.S. Serdyuchenko, V.I. Sergienko, К. Shen, 

Y. Shoenfeld, G.T. Sukhikh, D.A. Sychev, V.A. Tutelyan, V.P. Chekhonin, M.V. Shestakova, D. Widera

SCOPUS:
 • CiteScore  2021 — 0,6 (Q3)

 • SJR 2021 — 0,12 (Q4)



311

313

320

326

336

345

OBSTETRICS AND GYNAECOLOGY:

CURRENT ISSUES

I.I. Krukier, V.V. Avrutskaya, M.A. Levkovich,
A.V. Galusyak, A.A. Grigoryants, A.A. Nikashina

Influence of Collagen Production, Collagenase

Activity and Amino Acids Level on Formation

of Fetal Growth Restriction in Women with Placental 

Insufficiency

GASTROENTEROLOGY: 

CURRENT ISSUES

G.G. Karmazanovsky, A.V. Chzhao, Kh.А. Ayvazyan,
A.B. Goncharov, V.A. Saraeva, S.A. Trifonov

Diagnostic Possibilities

of Magnetic Resonance Cholangiography

with Intravenous Contrast

in Diseases of the Bile Ducts

IMMUNOLOGY:

CURRENT ISSUES

V.K. Ilyin, Z.O. Solovieva, M.P. Rykova, M.A. Skedina,
A.A. Kovaleva, A.M. Nosovsky, A.S. Sheblaeva, V.N. Tsarev, 
M.S. Podporin, O.V. Bystrova, O.A. Gizinger,
S.M. Lovtsevich, D.V. Komissarova

The Relationship of Changes in Oral Microbiocenosis and 

Mucosal Immunity in the Conditions of 14-Day Isolation 

of a Person in a Hermetic Object with an Artificial 

Habitat

CELL TRANSPLANTOLOGY

AND TISSUE ENGINEERING:

CURRENT ISSUES

I.V. Maiborodin, R.V. Maslov, M.E. Ryaguzov,
V.I. Maiborodina, M.I. Voevoda

Composition and Possibility of Application in Practical 

Medicine of Exosom/Extracellular Vesicles

from Multipotent Stromal Cells

ONCOLOGY:

CURRENT ISSUES

N.S. Sergeeva, T.A. Karmakova, M.A. Polyak,
I.I. Alentov, A.D. Kaprin

Systemic Inflammatory Response

as a Prognostic Factor in Breast Cancer. Part I.

Tumor-Promoting Inflammation. Serum Inflammatory 

Markers

СОДЕРЖАНИЕ CONTENTS

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ

И.И. Крукиер, В.В. Авруцкая, М.А. Левкович, А.В. Галусяк, 
А.А. Григорьянц, А.А. Никашина

Влияние продукции коллагена, активности 

коллагеназы и уровня аминокислот на формирование 

задержки роста плода у женщин с плацентарной 

недостаточностью

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ

Г.Г. Кармазановский, А.В. Чжао, Х.А. Айвазян,
А.Б. Гончаров, В.А. Сараева, С.А. Трифонов

Диагностические возможности магнитно-

резонансной панкреатохолангиографии 

с внутривенным контрастированием гадоксетовой 

кислотой при заболеваниях желчных протоков

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

ИММУНОЛОГИИ

В.К. Ильин, З.О. Соловьева, М.П. Рыкова,
М.А. Скедина, А.А. Ковалева, А.М. Носовский,
А.С. Шеблаева, В.Н. Царев, М.С. Подпорин, О.В. Быстрова, 
О.А. Гизингер, С.М. Ловцевич, Д.В. Комиссарова

Взаимосвязь изменения орального микробиоценоза 

и мукозального иммунитета в условиях 14-суточной 

изоляции человека в гермообъекте с искусственной 

средой обитания

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

КЛЕТОЧНОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

И ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИИ

И.В. Майбородин, Р.В. Маслов, М.Е. Рягузов, 
В.И. Майбородина, М.И. Воевода

Состав и возможность применения в практической 

медицине экзосом/экстрацеллюлярных везикул 

мультипотентных стромальных клеток

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

ОНКОЛОГИИ

Н.С. Сергеева, Т.А. Кармакова, М.А. Поляк,
И.И. Алентов, А.Д. Каприн

Системная воспалительная реакция как фактор 

прогноза при раке молочной железы. Часть I. 

Опухоль-промотирующее воспаление.

Сывороточные маркеры воспаления

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5)

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5.



312

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

ПЕДИАТРИИ

А.Б. Бухарина, А.O. Федулкина, К.Н. Демидова,
А.В. Пенто, Л.Д. Мальцева, Я.О. Симановский,
С.М. Никифоров, О.Л. Морозова

Омиксные технологии в скрининге повреждения 

почек у детей с врожденными уропатиями

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Е.И. Ким, Ю.А. Крупинова, П.В. Белоусов,
К.А. Трутнева, Н.Г. Мокрышева

Лечение рака околощитовидных желез: текущее 

состояние и ближайшие перспективы

ЮБИЛЕИ

И.В. Решетов, Н.В. Сергеева, А.А. Сериков
К 85-летию академика РАН Виктора Кузьмича 

Гостищева

И.В. Решетов, Н.В. Сергеева, А.А. Сериков
К 75-летию академика РАН Александра Ивановича 

Кириенко

PEDIATRICS:

CURRENT ISSUES

A.B. Bukharina, A.O. Fedulkina, K.N. Demidova,
A.V. Pento, L.D. Maltseva, Y.O. Simanovsky,
S.M. Nikiforov, O.L. Morozova

Omics Technologies in Screening for Kidney Disease

in Children with Congenital Uropathy

ENDOCRINOLOGY:

CURRENT ISSUES

E.I. Kim, J.A. Krupinova, P.V. Belousov, K.A. Trutneva,
N.G. Mokrysheva

Treatment of Parathyroid Cancer: Current Status

and Near-Term Prospects

JUBILEE

I.V. Reshetov, N.V. Sergeeva, A.A. Serikov
To the 85th Anniversary of Academician of the Russian 

Academy of Sciences Viktor Kuzmich Gostischev 

I.V. Reshetov, N.V. Sergeeva, A.A. Serikov
To the 75th Anniversary of Academician of the Russian 

Academy of Sciences Alexander Ivanovich Kiriyenko

354

362

371

373

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5)

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5.



313

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ORIGINAL STUDYAnnals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):313–319.
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И.И. Крукиер1, В.В. Авруцкая1, М.А. Левкович1,
А.В. Галусяк1, А.А. Григорьянц2, А.А. Никашина1

1Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Российская Федерация
2Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь, Российская Федерация

Влияние продукции коллагена,
активности коллагеназы и уровня 

аминокислот на формирование задержки 
роста плода у женщин с плацентарной 

недостаточностью
Обоснование. Согласно данным ВОЗ, в мире ежегодно рождается около 21 млн детей, имеющих малую массу тела. В настоящее время 
проблемы этиологии, диагностики и лечения задержки роста плода (ЗРП) весьма актуальны для акушерства и перинатологии. Цель 
исследования — изучить уровень коллагена, активность коллагеназы, а также содержание пролина, орнитина у пациенток с плацен-
тарной недостаточностью в сыворотке крови матери, околоплодных водах, плаценте, пуповинной крови и показать их роль в форми-
ровании риска задержки роста плода (ЗРП). Методы. Обследовано 150 женщин, составивших две группы — контрольную (с неослож-
ненным течением беременности, n = 105) и основную (c ЗРП, n = 45). Все исследования проводили в сыворотке крови, околоплодных 
водах, пуповинной крови и плаценте женщин указанных групп. Содержание коллагена и активности коллагеназы определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа, используя наборы ELISA, USA. Определение аминокислот (пролина, орнитина) проводили 
методом капиллярного электрофореза на приборе «Капель-105» (Санкт-Петербург). Результаты. По итогам проведенного корреляци-
онного анализа во всех изученных биожидкостях методом Спирмена c расчетом коэффициента ранговой корреляции (r) в группе жен-
щин с задержкой роста плода были выявлены значимые корреляционные взаимосвязи между продукцией коллагена и активностью кол-
лагеназы. Наиболее сильные взаимозависимости (r = 0,85; р < 0,05) обнаружены в сыворотке крови матери. Заключение. Установлена 
взаимосвязь между изученными показателями (коллагеном, коллагеназой, пролином, орнитином) в сыворотке крови, околоплодных 
водах, пуповинной крови и плаценте женщин с плацентарной недостаточностью и установлена их роль в формировании ЗРП.
Ключевые слова: задержка роста плода, коллаген, коллагеназа, пролин, орнитин
Для цитирования: Крукиер И.И., Авруцкая В.В., Левкович М.А., Галусяк А.В., Григорьянц А.А., Никашина А.А. Влияние продук-

ции коллагена, активности коллагеназы и уровня аминокислот на формирование задержки роста плода у женщин с плацентарной 

недостаточностью. Вестник РАМН. 2022;77(5):313–319. doi: https://doi.org/10.15690/vramn2104

I.I. Krukier1, V.V. Avrutskaya1, M.A. Levkovich1, A.V. Galusyak1, A.A. Grigoryants2, A.A. Nikashina1

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
2Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation 

Influence of Collagen Production, Collagenase Activity
and Amino Acids Level on Formation of Fetal Growth Restriction

in Women with Placental Insufficiency
Rationale. According to WHO, about 21 million children are born annually in the world with low body weight. Currently, the problems of etiology, 
diagnosis and treatment of fetal growth retardation (FGR) are very relevant for obstetrics and perinatology. Purpose — to study the level of collagen 
(COL1) collagenase activity (MMP1), and content of proline, ornithine in the maternal blood serum, amniotic fluid, placenta and cord blood of 
patients with placental insufficiency, and to identify their role in the formation of fetal growth restriction (FGR) during early pregnancy. Methods. 
150 women were examined, which made up 2 groups — control (with uncomplicated pregnancy, n = 105) and main (with IUGR, n = 45). All 
measurements were performed in maternal blood serum, amniotic fluid, placenta and cord blood of women of both groups. Collagen content and 
collagenase activity are determined by ELISA kits, USA. Determination of amino acids (proline, ornithine) was carried out by capillary electro-
phoresis on the device “Capel-105” (St. Petersburg). Results. As a result of the correlation analysis in the study of all biofluids by the Spearman 
method with the calculation of the rank correlation coefficient (r) in the group of women with FGR, significant correlations between collagen 
production and collagenase activity were revealed. The most pronounced interdependence (r = 0.85; p < 0.05) was found in the maternal blood 
serum. Conclusions. A relationship was found between the studied parameters (collagen, collagenase, proline, ornithine) in blood serum, amniotic 
fluid, cord blood and placenta of women with placental insufficiency and their role in the formation of fetal growth retardation was established.
Keywords: fetal growth retardation, collagen, collagenase, proline, ornithine
For citation: Krukier II, Avrutskaya VV, Levkovich MA, Galusyak AV, Grigoryants AA, Nikashina AA. Influence of Collagen Production, 

Collagenase Activity and Amino Acids Level on Formation of Fetal Growth Restriction in Women with Placental Insufficiency. Annals of 
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Обоснование

Рост плода — это сложные процессы, прежде всего 

зависящие от правильного взаимодействия компонентов 

системы «мать–плацента–плод». В ранние сроки бе-

ременности происходит инвазия ворсин, образованных 

цитотрофобластом, через децидуальный слой, что обеспе-

чивает прикрепление плаценты к матке и создает условия 

для коммуникации между материнской кровью и межвор-

синчатым пространством. 

Согласно данным ВОЗ, в мире ежегодно рождается 

около 21 млн детей, имеющих малую массу тела. Про-

блема этиологии, диагностики и лечения задержки роста 

плода (ЗРП) актуальны для акушерства и перинатологии. 

Кроме задержки физического развития отмечаются так-

же особенности становления многих органов и систем 

новорожденного. Частота неврологических нарушений, 

по данным различных исследователей, варьирует от 10 до 

45% [1, 2].

Разноречивость данных о частоте ЗРП обусловлена 

и тем, что до настоящего времени нет единого мнения 

относительно определения этого осложнения. Высокая 

доля частоты ЗРП зарегистрирована у авторов, которые 

включали в это понятие все случаи рождения маловесных 

детей, не исключая конституционально и генетически 

обусловленные [3], а ее диагностика является одной 

из наиболее сложных в акушерстве. Несмотря на доста-

точно широкий спектр этиологических факторов, ретро-

спективный анализ свидетельствует, что почти в 50% слу-

чаев ЗРП фактор риска выявить не удается, что позволяет 

рекомендовать всем беременным проходить тщательное 

клиническое, инструментальное и лабораторное обсле-

дование.

Установлено, что наиболее частой причиной нару-

шения состояния плода во время беременности, в том 

числе и главной причиной ЗРП, является плацентарная 

недостаточность (ПН). От 20 до 30% всех случаев ЗРП 

развивается на фоне этого осложнения [4]. 

Известно, что из трех основных типов коллагена более 

90% составляет именно 1 тип (COL1), представленный 

в сосудах, сердце, коже и т.д. Значимость ранней диа-

гностики и профилактики ЗРП при наличии нарушений 

в работе функциональной системы коллагенообразования 

очевидна. При продолжительном воздействии поврежда-

ющих факторов нарастает активация металлопротеиназ 

с разрушением эластических свойств сосудов, повышени-

ем периферического сопротивления [5].

Таким образом, ферментативно-морфологические 

особенности формируются и распространяются на все 

капиллярно-соединительнотканные структуры или кле-

точно-биохимические комплексы соединительной тка-

ни, роль которых многообразна. Их значимость состоит 

в том, что через них осуществляется контроль над со-

стоянием коллагенобразующей системы и биосинтезом 

коллагенового белка. 

Не вызывает сомнения, что в различные периоды 

индивидуального развития и при различных физиоло-

гических состояниях организма меняется и потребность 

в аминокислотах. Аминокислоты выполняют жизненно 

необходимую для организма роль «строительного мате-

риала» в биосинтезе специфических тканевых белков, 

ферментов, пептидных гормонов и т.д. Важная роль ами-

нокислот как незаменимых субстратов в метаболических 

процессах неразрывно связана с их функцией как регуля-

торов многих биохимических и физиологических реак-

ций (пластического, энергетического обмена и др.). Так, 

пролин играет определенную роль в составе основного 

белка соединительной ткани — коллагена, а также влияет 

на развитие плаценты и плода за счет усиления плацен-

тарного транспорта питательных веществ, ангиогенеза 

и синтеза белка [6].

При беременности важное значение имеет орнитин, 

принимающий участие в синтезе соматотропного гормо-

на и отвечающий за рост плода, а также пролиферацию, 

стимуляцию биосинтеза ДНК и РНК [7].

Цель исследования — изучить уровень коллагена 

(COL1), активность коллагеназы (ММП1), а также содер-

жание пролина и орнитина у пациенток с ПН в сыворотке 

крови матери, околоплодных водах, плаценте, пуповин-

ной крови и показать их роль в формировании ЗРП.

Методы

Дизайн исследования
Нами было проведено одноцентровое, одномомент-

ное, контролируемое, рандомизированное исследование. 

В результате простой рандомизации из 960 наблюдав-

шихся беременных женщин путем случайной выборки 

было отобрано 150 пациенток, из которых сформированы 

две группы — основная и контрольная. В контрольную 

группу вошли 105 пациенток с неосложненным течением 

беременности и в основную — 45 женщин с ЗРП (рис. 1).

Критерии соответствия
Критерий включения в основную группу — бере-

менность, осложненная ПН и задержкой роста плода 

в III триместре беременности.

Критерии исключения:
 • эндокринная патология и инфекционные процессы 

органов малого таза в стадии декомпенсации;

 • пороки развития плода;

 • отслойка нормально расположенной плаценты;

 • оболочечное прикрепление пуповины;

 • обвитие пуповиной плода;

 • аномалии пуповины;

 • многоплодная беременность.

Условия проведения
Исследование выполнялось на базе клинических 

и научных подразделений Научно-исследовательского 

института акушерства и педиатрии Ростовского государ-

ственного медицинского университета Минздрава Рос-

сии (НИИАП).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с 2020 по 2022 г.

Описание медицинского вмешательства
Все исследования были проведены в соответствии 

с приказом Минздрава России от 20.11.2020 №1130н «Об 

утверждении Порядка оказания медицинской помощи 

по профилю “акушерство и гинекология” (за исключе-

нием использования вспомогательных репродуктивных 

технологий)» и включали клинические, клинико-лабо-

раторные и клинико-инструментальные методы обсле-

дования. Наблюдение за беременными осуществлялось 

в поликлиническом отделении НИИАП.

Роды в группе женщин с ЗРП (основная) через есте-

ственные родовые пути происходили в сроках 37–38 нед. 

Плановое оперативное родоразрешение проведено у 5 па-

циенток (11,1%) в связи с заключением смежных специ-
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алистов. Экстренное кесарево сечение по показаниям 

со стороны плода проведено у 12 (26,6%) женщин из-за 

нарушений фетоплацентарной гемодинамики. 

Были также обследованы новорожденные от женщин 

представленных групп. В обследование входили оценка 

физического, неврологического статуса, оценка по шкале 

Апгар, КЩС пуповинной крови.

Исходы исследования
Основной исход исследования. Основным исходом ис-

следования явилось установление взаимосвязи между 

изученными показателями (коллагеном, коллагеназой, 

пролином, орнитином) в сыворотке крови, околоплод-

ных водах, пуповинной крови и плаценте женщин с неос-

ложненной беременностью и ПН и установление их роли 

в формировании задержки роста плода.

Анализ в подгруппах. Обследовано 150 женщин, разде-

ленных на две группы — контрольную и основную. В ос-

новную включены беременные женщины с ПН (n = 45). 

Контрольную группу составили первородящие первобе-

ременные женщины (n = 105).

Методы регистрации исходов
Материалом для исследования служили сыворотка 

крови, взятой у пациенток накануне родов, амниотиче-

ская жидкость (взятая в родах), пуповинная кровь ново-

рожденных (взятая сразу после рождения из плодового 

конца пуповины системой для забора пуповинной кро-

ви), а также ткань плаценты, полученная после родов. Все 

действия проходили при соблюдении холодового режима, 

образцы для исследования хранились в морозильной ка-

мере (Sanyo, Япония) при температуре (–80 °С).

Содержание коллагена 1 типа (COL1) и активность 

металлопротеиназы MMP-1 (коллагеназы) определяли 

иммуноферментными наборами ELISA, USA. Данные на-

боры имеют высокую чувствительность и специфичность 

для определения COL1 и MMP-1. Не обнаружено значи-

мой кросс-реактивности и интерференции с аналогами. 

Все исследования проводили в соответствии с инструкци-

ей фирмы-производителя.

Количественное определение аминокислот (проли-

на, орнитина) проводили методом капиллярного элек-

трофореза на приборе «Капель-105» (Санкт-Петербург) 

с переменной полярностью. В работе нами был ис-

пользован немодифицированный кварцевый капилляр 

с внешней полиамидной пленкой общей длиной 60 см 

и внутренним диаметром 75 мкм. Получение электрон-

ных спектров поглощения выполнено на спектрофото-

метре Cary 50 Scan. Сбор и обработку данных осущест-

вляли, применяя программу IBM PC «Мультихром», АО 

«Амперсенд» [8].

Этическая экспертиза
Данные исследования одобрены этическим комите-

том НИИАП ФГБОУ ВО РостГМУ МЗ РФ (протокол №3 

от 11 февраля 2020 г.).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался.

Рис. 1. Дизайн исследования

Всего беременных женщин
20–35 лет, наблюдавшихся и рожавших в НИИАП в 2020–2022 гг.
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Беременные женщины
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пролина, орнитина

Беременные женщины
n = 150

Женщины с физиологическим
течением беременности

Первая группа
(контрольная)

n = 105

Вторая группа
(основная)

n = 45

Женщины с задержкой роста
плода

Сыворотка крови матери

Околоплодные воды

Сыворотка пуповинной крови

Плацента

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):313–319.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 313–319.



316

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Методы статистического анализа данных. Статисти-

ческую обработку данных осуществляли с помощью 

лицензионного пакета программ Statistica (версия 6.0, 

фирма StatSoft, Inc.) и «Мегастат». Достоверность раз-

личий между сравниваемыми показателями определяли 

по t-критерию Стьюдента (при нормальном распределе-

нии по Хи-квадрату). Результаты оценивали как статисти-

чески значимые при р < 0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Всего было обследовано 150 пациенток, составивших 

две группы. Основную группу составили 45 беременных 

с диагнозом ПН, родоразрешенных в сроки 37–38 нед. 

В контрольную группу вошли 105 пациенток с неослож-

ненным течением беременности и родов в 38–40 нед. 

Средний возраст рожениц был сопоставим в обеих груп-

пах — 22,5 ± 0,5 года (р < 0,05).

Основные результаты исследования
С целью определения состояния плода при установле-

нии диагноза ЗРП беременным женщинам проводились 

контроль допплерометрии фетоплацентарного кровотока 

(ДПМ) и кардиотокография (КТГ) каждые 2 нед. На-

рушение маточно- и фетоплацентарной гемодинамики 

отмечалось у 65% беременных. 

На основании результатов ультразвуковой фетоме-

трии определяли степень ЗРП. 

В нашем исследовании отставание показателей фето-

метрии от нормативных составляло 2–3 нед. Полученные 

результаты исследования продукции коллагена, активно-

сти коллагеназы, а также содержания пролина и орнитина 

в околоплодных водах и сыворотке крови матери пред-

ставлены на рис. 2. 

Следует отметить, что в сыворотке крови уровень 

коллагена был снижен на 87% (р < 0,01), а активность 

коллагеназы повышалась на 36% (р < 0,01) по сравнению 

с контролем. В околоплодных водах наблюдалась проти-

воположная ситуация: уровень коллагена увеличивался 

на 34% (р < 0,01), а активность коллагеназы уменьшалась 

на 63% (р < 0,01). Можно предполагать, что активирован-

ная форма коллагеназы (ММП1), которая была увеличена 

в сыворотке крови, расщепляет коллаген 1 типа (COL1) 

и ведет к его деградации [9, 10].

В плаценте и пуповинной крови уровень коллаге-

на и активность коллагеназы имели противоположную 

динамику по сравнению с сывороткой крови матери 

(рис. 3). Содержание коллагена в плацентарной ткани 

увеличивалось на 57% (р < 0,01) и 25% (р < 0,05) соот-

ветственно, а активность коллагеназы снижалась на 42% 

(р < 0,01) и 48% (р < 0,01) по сравнению с контрольными 

данными. Аномальное отложение коллагена в плаценте 

ведет к снижению экспрессии ММП1, что способствует 

возникновению фиброза данной ткани [11].

Что касается динамики содержания аминокислот, 

то продукция пролина и орнитина во всех изучаемых 

биожидкостях и ткани плаценты была снижена. Так, уро-

вень пролина снижался в сыворотке крови матери на 42% 

(р < 0,05), в околоплодных водах — на 64% (р < 0,01), в пу-

повинной крови — на 74% (р < 0,01) и в большей степени 

в плаценте (снижение составило 100%) по сравнению 

с группой контроля. 

Продукция орнитина, как и пролина, более всего 

уменьшалась также в ткани плаценты (на 52%, р < 0,01), 

далее следуют околоплодные воды (на 45%, р < 0,01) и пу-

повинная кровь (на 27%, р < 0,05).

Изменение содержания аминокислот при ЗРП может 

регулироваться различными путями: скоростью образова-

ния их в самой плацентарной ткани, путем поступления 

из крови матери, а также в различных реакциях обмена 

(между плацентой и околоплодной средами). 

Имеется ряд работ, в которых указывается на актив-

ный транспорт аминокислот через гемохориальную пла-

центу с помощью специфических транспортных систем, 

находящихся в плазматических мембранах синцитиотро-

фобласта [12].

Не вызывает сомнения, что потребность растущего 

организма в указанных аминокислотах очень высока, 

поэтому такая низкая концентрация в хорионе пролина 

и орнитина приводит, очевидно, к развитию ЗРП.

Дополнительные результаты исследования
Оценка по шкале Апгар у новорожденных на 1–5-й 

мин в группе контроля составила в среднем 8–9 баллов. 

Рис. 2. Динамика коллагена, активности коллагеназы, содержания пролина и орнитина в сыворотке крови и околоплодных водах у 

женщин с ЗРП, %

Примечание. * — достоверность отличий от показателей при физиологической беременности (р < 0,05).
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В группе женщин с ЗРП оценка новорожденных соста-

вила на 1-й мин — 6–7 баллов, на 5-й мин — 7–8 баллов 

за счет снижения мышечного тонуса и рефлексов, а так-

же цвета кожных покровов. Масса тела новорожденных 

детей контрольной группы составила 3600 ± 220 г, дли-

на — 52,0 ± 1,0 см. Показатели росто-весовых параметров 

в группе с ЗРП — 2500 ± 210 г и 45,0 ± 1,5 см.

У новорожденных от матерей с ЗРП по данным кис-

лотно-щелочного состояния пуповинной крови выявлено 

снижение парциального давления и сатурации кислорода, 

а также показателей рН крови пуповины, что, вероятно, 

свидетельствовало о наличии выраженных изменений 

гипоксически-метаболического характера. 

Все родильницы и их новорожденные контрольной 

группы выписаны на 3–4-е сут в удовлетворительном со-

стоянии. 

В отделение патологии новорожденных было переве-

дено 13 (28,9%) новорожденных основной группы на вто-

рой этап выхаживания.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений, возникших в результате про-

ведения исследования, не отмечено.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
На основании изученных показателей расширены 

представления о механизмах формирования ЗРП у паци-

енток с ПН, что даст возможность разработки алгоритма 

оптимального ведения беременных женщин с данной 

патологией.

Обсуждение основного результата исследования
Следует отметить, что коллаген продуцируется 

на материнско-плодовой поверхности. Высокая экспрес-

сия коллагена на границе раздела матери и плода мо-

жет регулировать дифференцировку и иммунную функ-

цию клеток в децидуальной оболочке, что способствует 

успешной имплантации [13].

Плацента является важным органом для роста и разви-

тия плода. В период раннего развития плаценты инвазия 

вневорсинчатого трофобласта в плацентарное ложе недо-

статочна. В этой ишемической и бескислородной среде 

ворсинки претерпевают ряд изменений, таких как отло-

жение коллагена.

Известно, что аномальная экспрессия коллагена в тка-

ни плаценты может наблюдаться у пациенток с преэклап-

сией. Известно также, что выработка коллагена 1 типа 

(COL1) увеличивается в условиях гипоксии, что приводит 

к снижению экспрессии коллагеназ ММП1 [14].

У наблюдаемых нами пациенток с ПН также имеет 

место гипоксия. Наличие последней и выявленный нами 

дисбаланс в продукции коллагена и активности коллаге-

назы, очевидно, могут привести к ЗРП.

Метаболизм пролина и коллагена играет решающую 

роль в поддержании клеточного гомеостаза. Нарушение 

регуляции обмена пролина лежит в основе механизма неко-

торых заболеваний соединительной ткани. Обнаруженный 

нами низкий уровень пролина, вероятно, связан с дефи-

цитом пролидазы (фермента, гидролизующего пролин), 

что может нарушать функцию глутаматергических нейро-

нов. Во многих случаях дефицит этого фермента сопрово-

ждается развитием умственной отсталости у детей [15].

Пролин играет важную роль в регуляции экспрессии 

генов, факторов транскрипции, клеточных окислитель-

но-восстановительных реакций, синтеза орнитина, арги-

нина и коллагена.

В результате проведенного корреляционного анализа 

методом Спирмена c расчетом коэффициента ранговой 

корреляции (r) и вычислением его средней ошибки в груп-

пе женщин с ЗРП на фоне ПН выявлены следующие взаи-

мосвязи. Наиболее значимые коэффициенты корреляций 

обнаружены между коллагеном и активностью коллаге-

назы: в сыворотке крови он составил r = –0,85 (р < 0,05), 

в околоплодных водах — r = –0,75 (р < 0,05), в пуповин-

ной крови — r = 0,72 (р < 0,05), в плаценте — r = –0,78 

(р < 0,05). 

Между аминокислотами пролином и орнитином, на-

против, была обнаружена менее значимая корреляцион-

ная взаимосвязь. Так, в околоплодных водах и плаценте 

она была положительной и составила r = 0,61 (р < 0,05), 

в плаценте — r = 0,68 (р < 0,01), а в пуповинной крови ее 

уровень был отрицательный (r = –0,46).

Можно полагать, что выявленные нами изменения 

в уровне изученных аминокислот приводят к наруше-

нию процессов имплантации и плацентации. Регуляция 

Рис. 3. Динамика коллагена, активности коллагеназы, содержания пролина и орнитина в пуповинной крови и плаценте у женщин 

с ЗРП, %

Примечание. * — достоверность отличий от показателей при физиологической беременности (р < 0,05).
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этих процессов происходит в результате сложнейших 

взаимодействий большого количества белков, аминокис-

лот и других биоактивных веществ, которые опосредуют 

в маточно-плацентарном комплексе адгезию, инвазию 

и пролиферацию клеток [16]. Резкое нарушение инвазии 

трофобласта, модификация формирования первичных 

и вторичных ворсин ведут к нарушению становления 

гемохориального кровообращения и, по-видимому, могут 

закончиться формированием ПН и ЗРП.

Ограничения исследования
Следует констатировать, что ограничениями исследо-

ваний можно считать то, что все пациентки находились 

под наблюдением в НИИАП и представляли Южный фе-

деральный округ, т.е. полученные результаты могут быть 

значимыми на региональном уровне.

Заключение

Осложненная плацентарной недостаточностью и за-

держкой роста плода беременность сопровождается значи-

тельными сдвигами в продукции изученных показателей.

Проанализировав полученные результаты с примене-

нием корреляционного анализа, можно судить об участии 

изученных биоактивных веществ в гестационном про-

цессе, более глубоко вникнуть в механизм этого участия 

и сделать определенные выводы.

Выявленные нами взаимозависимости, приводящие 

к дисбалансу регуляторных процессов и компенсаторных 

механизмов, определяют осложнения течения беремен-

ности и в дальнейшем состояние новорожденного.

Проведенные исследования показывают, что мета-

болические изменения у беременных с ПН возникают 

на различных уровнях (системном и локальном) и приво-

дят к развитию ЗРП. 

На основании изученных показателей расширены 

представления о механизмах формирования ЗРП у па-

циенток с ПН, что обусловит возможность разработки 

алгоритма оптимального ведения беременных женщин 

с данной патологией.

Следует отметить, что ведущее место в проведении 

лечебных мероприятий данной патологии беременности 

занимает лечение основного заболевания или ослож-

нения, на фоне которого сформировалась ЗРП. Ранняя 

диагностика ЗРП, проведение терапии согласно клини-

ческому протоколу, определение оптимальных сроков 

родоразрешения, адекватное наблюдение и коррекция 

предсказуемых постнатальных осложнений позволят су-

щественно улучшить показатели заболеваемости и смерт-

ности новорожденных с ЗРП.
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G.G. Karmazanovsky, A.V. Chzhao, Kh.А. Ayvazyan, A.B. Goncharov,
V.A. Saraeva, S.A. Trifonov

Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery, Mosсow, Russian Federation

Diagnostic Possibilities of Magnetic Resonance Cholangiography 
with Intravenous Contrast in Diseases of the Bile Ducts

Every year the number of operations on the hepatobiliary zone is steadily increasing due to diseases of the bile ducts. Against this background, there 
is a need for an accurate diagnosis of complications of these interventions; classical magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP) is of 
limited use. With the introduction of a liver-specific contrast agent (Gd-EOB-DTPA), the possibility of diagnosing diseases of the bile ducts has 
expanded. In this clinical review, we review the technical aspects and benefits of Gd-EOB-DTPA-enhanced MR cholangiography. Various types of 
contrast agents, methods of their use in MRI, the dependence of the signal intensity in the bile ducts on the time of administration of the substance, 
the presence of chronic liver diseases are covered in detail. Separately, studies are given on the diagnosis of diseases of the bile ducts with altered 
biliary anatomy, biliary fistulas after surgical interventions. In conclusion, data are presented on promising studies of the functional state of the 
liver based on the use of MRI with hepatotropic contrast enhancement.
Keywords: MR cholangiography, Gd-EOB-DTPA, biliary strictures, biliary-enteric anastomosis
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Введение

Магнитно-резонансная холангиопанкреатография 

(МРХПГ) основана на последовательности магнитного 

резонанса, которая изображает медленно движущуюся 

или неподвижную жидкость в виде структуры с высо-

кой интенсивностью сигнала на фоне плотного орга-

на с низкой интенсивностью сигнала (так называемые 

Т2*-взвешенные изображения). Эта последовательность 

идентифицирует любые структуры, содержащие жид-

кость, через которые проходит сканирование, например 

кишечник, выделительная система почек, спинномоз-

говая жидкость, окружающая спинной мозг, подже-

лудочная железа, кисты почек и печени. Что касается 

Г.Г. Кармазановский, А.В. Чжао, Х.А. Айвазян,
А.Б. Гончаров, В.А. Сараева, С.А. Трифонов

Национальный медицинский исследовательский центр хирургии имени А.В. Вишневского,

Москва, Российская Федерация

Диагностические возможности магнитно-
резонансной панкреатохолангиографии 

с внутривенным контрастированием 
гадоксетовой кислотой при заболеваниях 

желчных протоков
С каждым годом неуклонно возрастает число операций на гепатобилиарной зоне в связи заболеваниями желчных протоков. На фоне 
этого возникает потребность в точной диагностике осложнений данных вмешательств, классическая магнитно-резонансная 
панкреатохолангиография (МРХПГ) имеет ограниченное применение. С внедрением гепатропного контрастного вещества (гадок-
сетовой кислоты) расширилась возможность диагностики заболеваний желчных протоков. В данном клиническом обзоре мы рас-
сматриваем технические аспекты и преимущество МРХПГ с гепатотропным контрастированием. Подробно освещаются различные 
виды контрастных веществ, способы их применение при МРТ, зависимость интенсивности сигнала в желчных протоках от времени 
введения вещества, наличие хронических заболеваний печени. Отдельно приводятся исследования по диагностике заболеваний 
желчных протоков при измененной билиарной анатомии, желчных свищях после хирургических вмешательств. В заключение при-
водятся данные о перспективных исследованиях функционального состояния печени на основе применения МРТ с гепатотропным 
контрастированием.
Ключевые слова: магнитно-резонасная холангиография, гадоксетовая кислота, стриктуры желчных протоков, билиодигестивные анасто-
мозы
Для цитирования: Кармазановский Г.Г., Чжао А.В., Айвазян Х.А., Гончаров А.Б., Сараева В.А., Трифонов С.А. Диагностические 

возможности магнитно-резонансной панкреатохолангиографии с внутривенным контрастированием гадоксетовой кислотой 

при заболеваниях желчных протоков. Вестник РАМН. 2022;77(5):320–325. doi: https://doi.org/10.15690/vramn2064



321

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):320–325.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 320–325.

гепатопанкреатобилиарной системы, МРХПГ позволяет 

детализировать панкреатические протоки поджелудоч-

ной железы, вне- и внутрипеченочные желчные протоки 

и получать проекционные изображения, аналогичные 

холангиографическим изображениям при эндоскопиче-

ской ретроградной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ) 

или чрескожной чреспеченочной холангиостомии 

(ЧЧХС) [1–5].

Преимущество МРХПГ заключается в том, что эти 

изображения получаются неинвазивно и без введения 

перорального или внутривенного контрастного вещества, 

лучевой нагрузки, что делает это исследование абсолютно 

безопасными. Большинство МРХПГ завершается за 10–

15 мин и редко требует седации, поэтому немногим па-

циентам требуется наблюдение после процедуры, как это 

необходимо после ЭРХПГ [6, 7].

В отличие от других процедур визуализации, таких 

как ультразвуковое исследование или ЭРХПГ, МРХПГ 

относительно независима от оператора. Рентгенологу 

требуется глубокое знание анатомии и патологии жел-

чевыводящих путей, но используемая импульсная по-

следовательность несложна, так что опыт МРТ-лаборанта 

редко влияет на диагностическую точность или чувстви-

тельность исследования. Однако при оценке предпола-

гаемой патологии внутрипеченочных желчных протоков, 

которая впоследствии может потребовать чрескожного 

или эндоскопического вмешательства, или у пациентов 

с подозрением на стриктуры билиодигестивных анасто-

мозов важно, чтобы опытный абдоминальный рентге-

нолог оценивал исследование во время его выполнения, 

при необходимости можно было получить дополнитель-

ные изображения [8].

Основным недостатком МРХПГ является ее не-

пригодность для сканирования пациентов с ферро-

магнитными имплантатами или кардиостимуляторами. 

Некоторые операционные скрепки, особенно после 

предыдущей операции на желчных путях, могут при-

вести к появлению артефактов, фрагментарному вы-

падению сигналов, которые, в свою очередь, могут об-

условить плохую визуализацию протоков. Кроме того, 

сигнальные пустоты в желчном дереве относительно не-

специфичны и могут быть вызваны не только камнями, 

но и пневмобилией, сладжем, опухолью или сгустком 

крови [1]. Псевдообструкция желчных протоков может 

быть вызвана пульсацией правой печеночной артери-

ей [9]. Также следует учитывать артефакты, связанные 

с дыханием пациента. Соответствующий клинический 

контекст обычно проясняет полученные результаты. 

Клаустрофобией страдают около 5% пациентов, однако 

скорость обследования часто помогает устранить это 

препятствие. Пространственное разрешение МРХПГ 

в настоящее время ограничено 3 мм, что, в свою оче-

редь, ограничивает обнаружение мелких камней и оцен-

ку вторичных протоков поджелудочной железы [4]. Диа-

гностическая эффективность МРХПГ при выявлении 

обструктивных поражений, таких как камни или стрик-

туры, повышается при наличии расширенных про-

токов [10]. Несмотря на широкое использование МРТ 

брюшной полости с гепатоспецифическим контраст-

ным препаратом при дифференциальной диагностике 

заболеваний печени, в настоящий момент остается 

малоизученным диагностическая значимость желчевы-

делительной фазы исследования, не нашли широко-

го применения контрастные препараты в диагностике 

доброкачественных заболеваний желчных протоков, 

желчных свищей [11].

Диагностика при измененной
билиарной анатомии

Билиодигестивный анастомоз (БДА) является рас-

пространенной хирургической процедурой, выполняемой 

для лечения различных доброкачественных и злокаче-

ственных заболеваний. Эта процедура обусловливает вы-

сокий риск развития осложнений, таких как несостоя-

тельность анастомоза с формированием желчного свища, 

стриктуры, кровотечения, холангит, конкремент, кото-

рые возникают в 3–43% случаях [12, 13].

Хотя биохимические маркеры крови чувствительны, 

повышение уровня щелочной фосфатазы выступает не-

специфическим показателем обструкции желчных про-

токов [14]. Методы визуализации, которые традиционно 

используются для оценки БДА, включают ультразвуковое 

исследование, ЭРХПГ, ЧЧХС, сцинтиграфию печени 

и Т2-взвешенную магнитно-резонансную холангиогра-

фию (T2Ви МРХПГ). Поскольку эндоскопический до-

ступ к желчевыводящим путям, как правило, исключается 

в данных условиях, неинвазивные методы визуализации 

играют важную роль в динамическом наблюдении за эти-

ми пациентами и выявлении возможных осложнений. 

При диффузионно-взвешенной визуализации (ДВИ) 

ишемизированные желчные протоки могут демонстриро-

вать высокую интенсивность сигнала, что особенно важ-

но в дифференциальной диагностике анастомотических 

и неанастомотических стриктур [15].

Известно, что ультразвуковое исследование ме-

нее информативно у пациентов с БДА, потому что газ 

в желчных протоках может скрывать камни и создавать 

артефакты, которые скрывают детали [16]. Кроме того, 

стойкое послеоперационное расширение желчных про-

токов крайне трудно отличить от расширения из-за 

текущей обструкции. Из неинвазивных методов визуа-

лизации сцинтиграфия печени используется для оценки 

БДА при подозрении на обструкцию, поскольку она пре-

доставляет функциональную информацию, однако она 

не имеет достаточного пространственного разрешения 

и не позволяет идентифицировать уровень обструкции 

[17]. Однофотонная эмиссионная томография облада-

ет лучшим пространственным разрешением, но иссле-

дование сопряжено с повышенной лучевой нагрузкой 

[18]. В связи с этим МРХПГ в качестве неинвазивной 

и высокочувствительной альтернативы прямой холан-

гиографии играет решающую роль в оценке изменений 

в желчевыводящих путях после хирургических вмеша-

тельств [19]. Недавняя разработка многих трехмерных 

(3D) последовательностей существенно расширила ка-

чество изображений МРХПГ, в том числе при оценке 

БДА [20]. У некоторых пациентов может наблюдаться 

умеренное расширение протока, несмотря на проходи-

мый анастомоз, и данные следует рассматривать как сте-

ноз только в том случае, если есть клинические проявле-

ния — холангит, кожный зуд или желтуха [21].

 Недостатки традиционной МРХПГ заключаются 

в том, что отсутствует функциональная информация, 

поэтому дифференциальная диагностика между об-

структивной и необструктивной дилатацией желчных 

протоков часто чрезвычайно затруднена [22, 23]. Осо-

бенно сложна визуализация повреждений и стриктур 

при нерасширенных желчных протоках, при наличии 

множественных внутрипеченочных стриктур; кроме 

того, биломы и желчные свищи могут накладываться 

на изображение желчных протоков и скрывать их ана-

томию [24]. Следовательно, существует необходимость 
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в неинвазивном способе визуализации, который может 

предоставить надежную анатомическую, а также функ-

циональную информацию.

МРХПГ с гепатотропными
контрастными веществами

МР-холангиография с контрастным усилением, вну-

тривенным введением гепатобилиарных контрастных 

агентов, таких как Mn-DPDP, Gd-BOPTA (мультиханс) 

и Gd-EOB-DTPA (примовист), — недавно разработанная 

методика, которая может предоставить анатомическую 

и функциональную информацию о желчевыводящих пу-

тях [25]. Эти вещества поглощаются функционирующими 

гепатоцитами и выводятся в желчевыводящую систему 

(3–5% — для Gd-BOPTA, 20% — для Mn-DPDP, 50% — 

для Gd-EOB-DTPA).

Mn-DPDP — контрастный агент (магнафодипир), со-

стоящий из парамагнитных ионов марганца (II) и хелат-

образующего агента фодипир. Ионы марганца в основном 

захватываются нормальной паренхимой печени, что и по-

зволяет получать усиление контрастирования на грани-

цах между поврежденной и здоровой тканями печени. 

В исследовании 13 пациентов с БДА N. Hottat et al. было 

показано, что T1-взвешенная МРХПГ с внутривенным 

введением Mn-DPDP предоставляет полезную анатоми-

ческую и функциональную информацию у пациентов 

с подозрением на обструкцию желчевыводящих путей 

по сравнению с обычной T2-взвешенной МРХПГ [22]. 

Однако Mn-DPDP (тесласкан) в настоящее время недо-

ступен в Европе и Российской Федерации из-за отмены 

государственной регистрации по коммерческим причи-

нам [26].

В серии из 21 пациента, у которых подозревалась 

стриктура БДА, D. Kandasamy et al. [24] сообщалось, 

что МРХПГ, взвешенная по T2, по-прежнему является 

методом выбора при обследовании пациентов со стрик-

турой БДА и использование МРХПГ, усиленной Gd-

BOPTA, в данной ситуации неэффективно. Кроме того, 

выделительная фаза Gd-BOPTA у пациента без холестаза 

составляет от 1 до 2 ч после введения контрастного веще-

ства, и этот факт увеличивает сроки обследования. 

Gd-EOB-DTPA (гадолиний этоксибензилдиэти-

лентриамин пентауксусная кислота, или гадоксетовая 

кислота) является новым гепатоспецифическим кон-

трастным веществом для МРТ и в последние годы ши-

роко используется для выявления заболеваний печени. 

В отличие от внеклеточных МР-контрастных веществ, 

гадоксетовая кислота после внутривенной инъекции 50% 

Gd-EOB-DTPA специфически поглощается клетками пе-

чени и выводится через желчевыводящую систему. Та-

ким образом, Gd-EOB-DTPA может быть использована 

не только для диагностики заболеваний печени, но также 

и для улучшения МР-холангиографии. 

Исследования H. Takao et al. [27] показали, что хро-

нические заболевания печени (такие как цирроз печени) 

могут влиять на интенсивность сигнала Gd-EOB-DTPA 

в желчевыводящей системе на МР-холангиограммах. Со-

общалось, что интенсивность сигнала желчи в общем 

желчном протоке повышается уже через 10 мин после вве-

дения контрастного вещества у здоровых добровольцев, 

а на 20-й мин — после инъекции Gd-EOB-DTPA — вы-

полнение МР-холангиограмм достаточно для адекватной 

оценки желчевыводящих путей (рис. 1). 

Поскольку поглощение Gd-EOB-DTPA опосредуется 

транспортером, который отвечает за транспорт билиру-

бина, у пациентов со сниженной выделительной функ-

цией можно заподозрить обструкцию желчевыводящих 

путей или снижение функции гепатоцитов. В случаях 

стриктуры желчевыводящих путей требуется отсрочен-

ная визуализация, и изображения гепатобилиарной фазы 

должны быть получены через 40–60 и 90–180 мин после 

введения контрастного вещества [26, 27]. F.T. Tschirch et 

al. обнаружили, что у пациентов с общим уровнем били-

рубина в сыворотке крови более 30 мкмоль/л или с пока-

зателями MELD (Model for End-Stage Liver Disease) более 

11 через 20 мин после введения Gd EOB-DTPA была 

недостаточная визуализация желчного дерева [28]. Эти 

данные могут повысить надежность МРТ-исследования 

или уменьшить вероятность двоякого толкования дан-

ных. Однако необходима выработка единого метода опре-

деления функции печени с помощью МРТ, а это требует 

дальнейших исследований [29]. Перспективно исследо-

вание функционального резерва печени с помощью МРТ 

перед обширными резекциями печени и изучение роли 

МРТ с гадоксетовой кислотой в оценке функционального 

резерва печени [30]. 

При наличии БДА часто необходимы неинвазивные 

средства оценки желчного дерева после операции, что-

Рис. 1. МР-холангиограммы в E-thrive, аксиальных, коронарных фазах через 30 мин после введения гепатоконтрасного агента (примо-

вист). Состояние после резекции IV, V сегментов печени. Желчные протоки состоятельны, данных за эктравазацию контрастного веще-

ства в брюшную полость нет, свободная эвакуация в двенадцатиперстную кишку. А — фронтальная проекция. Б — аксиальная проекция.
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бы исключить осложнения, в первую очередь стриктуру 

анастомоза. МР-холангиография показывает расшире-

ние билиарной системы, но может быть ограничена ви-

зуализация внепеченочной билиарной системы, места 

БДА и анастомотической петли тощей кишки, а также 

возможной причины обструкции. МРХПГ в сочетании 

с контрастированием Gd-EOB-DTPA позволяет получить 

изображение с более высоким разрешением и лучшей 

визуализацией в области анастомоза, оценить протяжен-

ность стриктуры анастомоза, ее диаметр, вовлеченность 

в стриктуру долевых и секторальных протоков [31]. Вы-

сокая концентрация Gd-EOB-DTPA в желчных протоках 

дает возможность проводить функциональную визуализа-

цию выделения желчи; используя интенсивность контра-

стирования Gd-EOB-DTPA для выделения желчи, можно 

получить представление о типе стриктуры — является она 

клинически значимой или нет, полной или частичной. 

Основное условие — чтобы контрастное вещество про-

ходило через стриктуру менее чем за 20 мин после инъек-

ции. Результаты такого исследования позволят отказаться 

от необоснованных инвазивных вмешательств [32, 33]. 

Кроме того, визуализация контрастного препарата в отво-

дящей петле тонкой кишки БДА дает возможность с уве-

ренностью судить об проходимости БДА [34]. 

МРХПГ с Gd-EOB-DTPA
у больных желчными свищами

У пациентов с БДА точная и быстрая установка ис-

точника желчного свища из-за несостоятельности БДА 

играет важную роль в определении хирургического под-

хода. Это, в свою очередь, может заметно сократить 

длительность лечения. Для выявления желчных свищей 

могут быть использованы УЗИ, компьютерная томогра-

фия и МРТ. Как правило, эти методы, хотя и дают весьма 

убедительные результаты для диагностики желчных сви-

щей в соответствующих клинических условиях, не позво-

ляют обнаружить источник. Точность диагностики лока-

лизации экстравазации желчи с помощью традиционной 

МРХПГ находится в диапазоне 70–74% [31]. Для под-

тверждения диагноза требуется дальнейшее исследование 

с использованием инвазивных методов, таких как ЧЧХС 

или реже ЭРХПГ, путем выявления активной экстраваза-

ции контрастного вещества из желчного дерева. МРХПГ 

с контрастным усилением добавляет функциональную 

информацию в отношении выделения желчи и может 

быть особенно полезна для определения источника желч-

ного свища [34]. Благодаря высокому пространственному 

разрешению, доступному с помощью МРХПГ с Gd-EOB-

DTPA, можно установить тип повреждения протоков, 

наличие дополнительных желчных протоков или про-

токов Люшка [36]. Кроме того, имеет важное значение 

контрастирование сосудов при МРТ-исследовании, так 

как в 12–47% случаев встречается сочетание повреждений 

сосудов и желчных протоков [37]. 

Заключение 

T1-взвешенная контрастная МРХПГ с использова-

нием гадоксетовой кислоты — недавно разработанный 

метод, который важен для определения анатомии БДА 

и выявления осложнений, таких как анастомотические 

стриктуры и желчные свищи. Кроме того, этот метод по-

зволяет получить функциональную информацию, кото-

рая необходима для оценки обструкции желчевыводящих 

путей и функционального состояния печени. Основные 

недостатки МРХПГ с Gd-EOB-DTPA — высокая стои-

мость, относительная трудоемкость исполнения, а также 

ограничения в изображении желчного дерева у паци-

ентов с гепатобилиарной дисфункцией. Тем не менее 

МР-визуализация с внутривенным введением Gd-EOB-

DTPA может использоваться в качестве дополнительного 

инструмента для повышения диагностической точно-

сти при выявлении осложнений у отдельных пациентов 

с БДА, множественными внутрипеченочными стрикту-

рами.
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Взаимосвязь изменения орального 
микробиоценоза и мукозального иммунитета 
в условиях 14-суточной изоляции человека 

в гермообъекте с искусственной средой 
обитания

Обоснование. Изменение состава микроорганизмов в полости рта человека является адаптационным процессом организма. Инфекции 
будут особенно сильно манифестироваться в экстремальных условиях, в особенности во время длительного пребывания в условиях 
космического полета, где космонавт подвергается различным неспецифическим нагрузкам. Цель исследования — комплексная оцен-
ка влияния условий 14-суточной изоляции человека в гермообъекте с искусственной средой обитания и после изоляционного периода 
на состояние естественных барьеров колонизации тканей пародонта. Методы. В ходе эксперимента 6 испытуемых-добровольцев 
(4 мужчин и 2 женщины) в возрасте от 24 до 45 лет в течение 14 сут находились в замкнутом герметичном пространстве, имитиру-
ющем капсулу космического корабля. Затем с 6-х по 18-е сут после выхода из эксперимента опытная группа (4 человека) принимала 
аутопробиотики на основе Lactobacillus spp. 1 раз в день утром натощак. В этот период контрольная группа (2 человека) принимала 
препарат Линекс ( Лебенин®: Lactobacillus acidophilus (species L.gasseri) — 300 мг, Bifidobacterium infantis — 300 мг, Enterococcus faecium — 
300 мг, лактоза — 50 мг). Для оценки состояния пародонта были использованы следующие методы: традиционный бактериологический 
анализ (БАК), газовая хроматография масс-спектрометрии микробных маркеров (МСММ), ультразвуковая допплеровская флоуме-
трия (УЗДФ), иммуноферментный анализ (ИФА). Фиксировались качественные и количественные изменения микробиоты полости 
рта, концентрация иммуноглобулинов (sIgA, IgM) и цитокинов (IL-6, IL-8, IL-1β, IL-4, INFγ, TNFα) в пробах пародонта. Исследовали 
количество пародонтопатогенов и региональный кровоток в периодонте в условиях длительного нахождения в герметично замкнутом 
пространстве. Результаты. По сравнению с фоновым периодом на 14-е сут пребывания в условиях изоляции у испытуемых наблюдал-
ся количественный рост облигатных пародонтопатогенов. Впоследствии существовала тенденция к оптимизации микробиоценоза 
за счет использования про- и аутопробиотических средств. Анализ параметров и особенностей мукозального иммунитета выявил 
на заключительном этапе экспериментального воздействия повышение уровня иммуноглобулинов (IgM, sIgA) и провоспалительного 
цитокина TNFα. Отмечалось увеличение кровотока в артериоло-венулярном звене микроциркуляторного русла тканей пародонта 
после выхода из изоляции. Заключение. Проведенные исследования выявили нарушения колонизационной резистентности организма 
обследуемых на уровне барьеров, формируемых протективной микрофлорой, формируемых покровными тканями (изменение капилляр-
ного кровотока) и на уровне факторов гуморального иммунитета.
Ключевые слова: пародонт, иммуноглобулины, цитокины, микроциркуляция, дисбиотические состояния, метод масс-спектрометрии 
микробных маркеров, метод бактериологического анализа
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Обоснование

Изменение микробиоты полости рта человека — адап-

тационный процесс организма. Бактериальный симбиоз 

может нарушаться при воздействии неблагоприятных 

факторов, таких как хронический стресс, курение, скуд-

ное, несбалансированное питание, недостаточная ги-

гиена полости рта, наличие некачественных протезов 

и пломб, злоупотребление лекарственными препаратами, 

наличие соматических заболеваний [1, 2]. 

Изменение соотношения представителей нормаль-

ной микрофлоры со снижением числа или исчезнове-

нием некоторых видов микроорганизмов за счет увели-

чения количества других и появлением представителей 

патогенной микрофлоры, которые обычно встречаются 

в незначительном количестве или совсем не определя-

ются, называется дисбактериозом [3]. Однако, учитывая 

тот важный факт, что микробиоценоз как в норме, так 

и при патологии представлен не только бактериями, 

но и вирусами, грибами, бактероидами, споровыми фор-
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мами микроорганизмов и пр., в клиническую практику 

был введен другой термин, наиболее адекватно отражаю-

щий патофизиологическую сущность нарушений эколо-

гии ротовой полости, — «дисбиоз» [4].

Основными индукторами дисбиоза полости рта, при-

водящими к заболеваниям пародонта, являются микро-

организмы, формирующие биопленку в ротовой поло-

сти — Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium 
nucleatum, Prevotella intermedia, Treponema denticola [5–7], 

Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Actino-
myces spp., Candida spp., а также условно патогенные 

представители — Streptococcus sangius, Streptococcus mutans, 
Peptostreptococcus anaerobius, Corynebacterium spp., Fusobac-
terium spp., Propionibacterium spp., Prevotella spp., Staphylo-
coccus epidermidis, Staphylococcus aureus, Actinomyces viscosus, 
Candida glabrata [8].

Инфекции, вызванные представителями данного 

биоценоза, будут особенно сильно манифестироваться 

в экстремальных условиях, особенно во время длитель-

ного пребывания в условиях космического полета, где 

космонавт подвергается различным неспецифическим 

нагрузкам, таким как искусственная среда обитания, на-

хождение в гермозамкнутом объекте, эмоциональное на-

пряжение, изменение гравитации, рациона питания и т.д. 

В условиях космического полета в герметичной кабине 

корабля с поверхности кожи и полости рта постоянно вы-

деляются и загрязняют среду обитания продукты жизне-

деятельности микроорганизмов: эпителиальные клетки, 

чешуйки эпидермиса, микроорганизмы, капли слюны. 

При этом человек сам подвергается воздействию вредных 

веществ, накапливающихся в замкнутой воздушной среде 

[9]. Своевременная диагностика и поддержание гомео-

стаза полости рта являются одним из ключевых моментов 

во время космическ их полетов.

Поддержанию гомеостаза полости рта способствуют 

особенности состава и свойств ротовой жидкости. Играя 

ведущую роль в системе мукозального иммунитета, рото-

вая жидкость обеспечивает нормальное функциональное 

состояние зубов, слизистой оболочки полости рта и па-

родонта. Особое место в ее составе занимают иммуно-

активные пептиды [10]. Накопленные на сегодняшний 

день данные обоснованно связывают возникновение ин-

фекционной патологии полости рта с уровнем секретор-

ного иммуноглобулина А (sIg A) [11]. Не менее важным 

представляется изучение продукции цитокинов, возрас-

тающий интерес к которым проявляется на современном 

этапе развития представлений о роли провоспалительных 

цитокинов IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-17А в патогенезе 

воспаления при заболеваниях десен — гингивите и паро-

донтите, в том числе в условиях стресса [12, 13]. 

Важными задачами исследований в области пародон-

тологии следует считать изучение реакции микроцирку-

ляторного русла (МЦР).

Цель исследования — комплексная оценка влияния 

условий 14-суточной изоляции человека в гермообъекте 

с искусственной средой обитания и после изоляционного 

периода на состояние естественных барьеров колониза-

ции тканей пародонта.
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Методы

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое нерандомизированное не-

контролируемое проспективное исследование

Условия проведения
Работа была проведена на базе ИМБП РАН в марте-

апреле 2021 г.

Описание вмешательства
Исследование было вкл ючено в научную программу 

14-суточного изоляционного эксперимента, проведенно-

го на базе ИМБП РАН. 

В ходе эксперимента 6 испытуемых-добровольцев 

(4 мужчины и 2 женщины) в возрасте от 24 до 45 лет в те-

чение 14 сут находились в замкнутом, герметичном про-

странстве, имитирующем капсулу космического корабля. 

Взятие проб проводилось за 7 сут до эксперимента (фон), 

сразу по выходу из эксперимента, спустя 6 и 18 сут после 

окончания эксперимента. 

Затем с 6-х по 18-е сут после выхода из эксперимента 

опытная группа (4 человека) принимала аутопробиотики 

на основе Lactobacillus spp. 1 раз в день утром натощак. 

В этот период контрольная группа (2 человека) принима-

ла препарат Линекс (Лебенин®: Lactobacillus acidophilus 

(species L. gasseri) — 300 мг, Bifidobacterium infantis — 

300 мг, Enterococcus faecium — 300 мг, лактоза — 50 мг). 

В ходе всего эксперимента проводилась комплексная 

оценка состояния тканей пародонта, включающая кли-

нические, микроциркуляторные, микробиологические 

и иммунологические исследования.

В экспериментальном комплексе поддерживались 

следующие условия:

 • температура воздуха в гермообъекте — от 20 до 25 °С;

 • содержание кислорода в гермообъекте — от 18 до 21%;

 • содержание углекислого газа в гермообъекте — от 0 

до 0,3%.

Питание по основным пищевым ингредиентам — 

2790–2800 кКал/сут.

Гигиена полости рта проводилась 2 раза сутки (утром 

и вечером) с помощью двухфазной зубной пасты «Ре-

марсГель» (Россия). Все исследования проводились на-

тощак, перед чисткой зубов.

Методы регистрации исходов
В качестве комплексной оценки состояния пародонта 

были использованы следующие методы: традиционный 

бактериологический анализ (БАК), газовая хроматогра-

фия масс-спектрометрии микробных маркеров (МСММ), 

ультразвуковая допплеровская флоуметрия (УЗДФ), им-

муноферментный анализ (ИФА), pH-метрия.

Для проведения бактериологический анализ выполня-

ли посевы на питательных средах (HiCrome Candida Agar, 

Staphylococcus Agar No. 10, Columbia Blood Agar Base, Co-

lumbia Blood Agar Base + Staph Strepto Supplement, Columbia 

Blood Agar + on Spore Anaerobic Supplement — среды произ-

водства HiMedia Laboratories Pvt. Limited, Индия).

Для исследования МСММ проводилось взятие не-

стимулированной слюны в течение 2 мин с помощью 

стандартной стерильной пробирки для забора слю-

ны. Иccледование МСММ проводилось по стандарт-

ной процедуре по Г.А. Осипову [14–16] на специ-

ализированной модификации газового хроматографа 

масс-спектрометра — микробиологический анализатор 

«МАЭСТРО» (ООО «Интерлаб», Россия). 

Отбор ротовой жидкости производился между 12/11, 

21/22, 31/32, 41/42 резцами, вне приема пищи, в первой 

половине дня.

Концентрация иммуноглобулинов (sIgA, IgM) и ци-

токинов (IL-6, IL-8, IL-1β, I-L4, INFγ, TNFα) в рото-

вой жидкости определялась методом ИФА с помощью 

наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бест», Россия. Взятие 

проб ротовой жидкости выполнялось снаружи между 

1-м и 2-м резцами справа, слева, на верхней и нижней 

челюсти. Пробы отбирались стерильными тампонами, 

которые прикладывались к месту отбора на 2 мин. Взятие 

проб безболезненно и нетравматично. Эта методика была 

применена при определении иммуноглобулинов в ро-

товой жидкости космонавтов непосредственно в усло-

виях длительного космического полета. Были получены 

данные об изменении концентрации иммуноглобулинов 

до, во время и по окончании полета [17]. 

Оценка кровотока в тканях пародонта проводилась 

методом УЗДФ. Для этого применяли ультразвуковой 

высокочастотный допплерограф «Минимакс Допплер-К» 

(Санкт-Петербург, Россия) с ультразвуковым датчиком 

непрерывного излучения, рабочая частота которого со-

ставляла 20 МГц.

Этическая экспертиза
Исследование рассмотрено и одобрено Комиссией 

по биомедицинской этике ИМБП РАН (протокол № 573 

от 1 апреля 2021 г.). Все участники эксперимента дали 

информированное согласие на участие в нем.

Статистический анализ
Для анализа бактериологических данных использова-

ли однофакторный дисперсионный анализ при помощи 

пакета прикладных программ Statistica 12.5. Для оценки 

на нормальность выборки использовали W-тест Шапи-

ро–Уилка. Проверку на однородность дисперсий прово-

дили по критерию Levene test. При нарушении условий 

применения дисперсионного анализа использовали непа-

раметрический критерий Вилкоксона для связных групп 

с принятым уровнем значимости р < 0,05. 

Статистический анализ для оценки скорости кровото-

ка в тканях пародонта был проведен при помощи пакета 

прикладных программ Statistica 7.0, с использованием 

непараметрического критерия Вилкоксона для связных 

групп с принятым уровнем значимости р = 0,05.

Результаты

Основные результаты исследования
Использование дисперсионного анализа при обра-

ботке экспериментальных бактериологических данных 

показано на примере анализа проб ротовой жидкости. 

Первоначально были получены однородные выборки, 

к которыми затем применялся статистический анализ. 

Методом МСММ была выявленаследующие микро-

организмы: Lactobacillus spp., Veillonella spp., Porphyromonas 
spp., Candida spp. Из данных, представленных на рис. 1–4, 

видно, как на выходе из эксперимента у всех участни-

ков идет рост показателей, что также подтверждается 

предыдущими исследованиями в этой области [18–21], 

с постепенным снижением на 6-е и 18-е сут, приближен-

ные к фоновым значениям (показатели на входе в экспе-

римент). 

Бактериол огический метод выявил наличие сле-

дующих микроорганизмов: рост Streptococcus mutans, 

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):326–335.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 326–335.



329

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Рис. 1. Содержание Lactobacillus spp. в ротовой жидкости у обследуемых по результатам исследования методом МСММ. Сроки отбора 

проб: 1 — на входе в эксперимент; 2 — на выходе из эксперимента; 3 —спустя 6 дней после окончания эксперимента; 4 — спустя 18 дней 

после окончания эксперимента. Группы: 0 — участники от 1 до 3-го; 4 — четвертый участник; 5, 6 — соответствует номерам участников. 

По вертикальной оси — уровень содержания Lactobacillus spp. (105 КОЕ/мл)

Рис. 2. Содержание Veillonella spp. в ротовой жидкости у всех участников по результатам исследования методом МСММ. По гори-

зонтальной оси — сроки отбора проб: 1 — на входе в эксперимент; 2 — на выходе из эксперимента; 3 — спустя 6 дней после оконча-

ния эксперимента; 4 — спустя 18 дней после окончания эксперимента. По вертикальной оси — уровень содержания Veillonella spp.

(105 КОЕ/мл)

Рис. 3. Содержание Porphyromonas spp. в ротовой жидкости у обследуемых по результатам исследования методом МСММ. По гори-

зонтальной оси — сроки отбора проб и группы. Сроки отбора проб: 1 — на входе в эксперимент; 2 — на выходе из эксперимента; 

3 — спустя 6 дней после окончания эксперимента; 4 — спустя 18 дней после окончания эксперимента. Группы: 0 — участники 2, 3, 

5, 6; 1, 4 — первый и четвертый участники. По вертикальной оси — уровень содержания Porphyromonas spp. (105 КОЕ/мл)
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Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis. Как видно 

из графиков на рис. 5–7, максимально высокие значения 

показателей получены на выходе из эксперимента, с даль-

нейшим их нормированием до фоновых (перед входом 

в эксперимент).

Важный результат проведенного исследования — до-

стоверное повышение содержания IgM и sIgA в ротовой 

жидкости на 14-е сут эксперимента, причем концентра-

ция последнего достоверно превышала фоновые значе-

ния и на 18-е сут после завершения экспериментального 

воздействия (табл. 1).

Исследование содержание цитокинов в ротовой жид-

кости позволило отметить ярко выраженный индивиду-

альный характер изменений. Однако следует отметить, 

что на 14-е сут пребывания в условиях изоляции про-

исходило статистически значимое повышение уровня 

TNFα (табл. 2). Интересно, что концентрация этого про-

воспалительного цитокина на 6-е сут после окончания 

экспериментального воздействия оставалась выше ис-

ходного уровня, а на 18-е сут — даже значительно превы-

шала его. Содержание в ротовой жидкости IFNγ значимо 

снижалось на 6-е сут после завершения периода изоляции 

по сравнению с фоном и восстанавливалось до исходных 

значений к 18-м сут. Концентрации IL-1β, IL-6, IL-8, 

IL-4 достоверно не изменялись на протяжении всего экс-

перимента, однако при этом присутствовали выраженные 

индивидуальные флуктуации в сторону как увеличения, 

так и снижения концентрации по сравнению с фоновыми 

значениями.

По результатам ультразвуковой допплерографии у ис-

пытуемых наблюдалось изменение параметров кровотока 

в микроциркуляторном русле (МЦР) тканей пародон-

та. Статистически достоверные изменения получены 

для показателей, характеризующих артериоло-венуляр-

ный кровоток (рис. 8). Для максимальной средней ско-

рости (Vm) отмечается достоверное увеличение относи-

тельно фона на 7-е сут после завершения эксперимента 

на 33% (р = 0,0425), для максимальной диастолической 

скорости (Vd) — для всех исследований после завершения 

изоляции (на 65,6%, р = 0,0126; 69%, р = 0,006 и 61,4%, 

р = 0,009 относительно фона соответственно сразу после 

выхода, на +7-е сут и +18-е сут). Вероятно, данные из-

менения могут быть связаны с общей реакцией организма 

на 14-суточную изоляцию в малом объеме. Максимальная 

диастолическая скорость может косвенно характеризо-

вать общее снижение тонуса сосудов в ходе изоляции 

Рис. 4. Содержание Candida spp. в ротовой жидкости у всех участников по результатам исследования методом МСММ. По горизонталь-

ной оси — сроки отбора проб: 1 — на входе в эксперимент; 2 — на выходе из эксперимента; 3 — спустя 6 дней после окончания экс-

перимента; 4 — спустя 18 дней после окончания эксперимента. По вертикальной оси — уровень содержания Candida spp. (105 КОЕ/мл)

Рис. 5. Содержание Streptococcus mutans в ротовой жидкости у всех участников. По горизонтальной оси — сроки отбора проб: 1 — на 

входе в эксперимент; 2 — на выходе из эксперимента; 3 — спустя 6 дней после окончания эксперимента; 4 — спустя 18 дней после 

окончания эксперимента. По вертикальной оси — уровень содержания Streptococcus mutans (105 КОЕ/мл)
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Рис. 6. Содержание Enterococcus faecalis в ротовой жидкости у всех участников. По горизонтальной оси — сроки отбора проб: 1 — на 

входе в эксперимент; 2 — на выходе из эксперимента; 3 — спустя 6 дней после окончания эксперимента; 4 — спустя 18 дней после 

окончания эксперимента. По вертикальной оси — уровень содержания Enterococcus faecalis (105 КОЕ/мл)

Рис. 7. Содержание Staphylococcus epidermidis в ротовой жидкости у всех участников. По горизонтальной оси — сроки отбора проб: 1 — 

на входе в эксперимент; 2 — на выходе из эксперимента; 3 — спустя 6 дней после окончания эксперимента; 4 — спустя 18 дней после 

окончания эксперимента. По вертикальной оси — уровень содержания Staphylococcus epidermidis (105 КОЕ/мл)

Таблица 1. Содержание иммуноглобулинов в ротовой жидкости испытателей-добровольцев в условиях 14 сут изоляции

Сроки отбора проб
Концентрация иммуноглобулино, г/л

sIgA IgM

Фон (–7 сут) 0,032 ± 0,005 0,017 ± 0,002

Выход (14 сут) 0,124 ± 0,078* 0,034 ± 0,011*

+6 сут 0,038 ± 0,010 0,020 ± 0,003

+18 сут 0,075 ± 0,031* 0,020 ± 0,003

* — статистически значимые различия по сравнению с соответствующим показателем ф она (р < 0,05).

Таблица 2. Содержание цитокинов в ротовой жидкости испытателей-добровольцев в условиях 14 сут изоляции

Сроки отбора проб
Концентрация цитокинов, пкг/мл

IL-8 IL-6 IFNγ, пг/мл TNFα IL-1β IL-4

Фон (–7 сут) 3,397 ± 0,698 0,413 ± 0,138 0,991 ± 0,165 0,356 ± 0,062 0,673 ± 0,138 5,169 ± 0,604

Выход (14 сут) 6,963 ± 1,253 1,402 ± 1,112 1,015 ± 0,145 0,566 ± 0,124* 1,015 ± 0,257 4,773 ± 0,352

+6 сут 3,237 ± 0,666 0,262 ± 0,069 0,718 ± 0,089* 0,579 ± 0,058* 1,095 ± 0,282 6,244 ± 0,525

+18 сут 3,921 ± 1,193 0,196 ± 0,049 1,084 ± 0,131 0,933 ± 0,065* 0,979 ± 0,207 5,213 ± 0,260

* — статистически значимые различия по сравнению с соответствующим показателем фона (р < 0,05). 
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с последующим его реактивным ростом после увеличения 

объема движения, что подтверждается статистически до-

стоверным увеличением сосудистых индексов (PI, RI) 

после изоляции на 7-е сут на 21% (р = 0,0397) и 8,4% 

(р = 0,0487) и на 18-е сут — на 15% (р = 0,002) и 9,2% 

(р = 0,0027) соответственно.

Для максимальной систолической скорости (Vs), 

а также линейных скоростей, характеризующих кровоток 

в капиллярном звене МЦР (Vas — средней систолической 

скорости, Vam — средней скорости и Vakd — конечной 

диастолической скорости), статистически значимых из-

менений не выявлено.

Отмечаются незначительные колебания показателей, 

характеризующих капиллярный кровоток в МЦР (Vas, Vam, 

Vakd), со снижением на +18-е сут ниже фонового уровня.

Характеристики объемного кровенаполнение тканей 

пародонта — систолическая объемная (Qs), средняя си-

столическая (Qas) и средняя (Qam) скорости. Они отража-

ют кровоток через артериолярное и капиллярное звенья 

МЦР. Соотношение кровенаполнения артериолярного 

и капиллярного звеньев микроциркуляторного русла 

(Qs/ Qam) позволяет оценить, происходит ли обеднение ка-

пиллярного русла при увеличении потока крови через ар-

териолы (см. рис. 8, Б). После завершения эксперимента 

отмечается увеличение доли артериолярного кровотока 

в МЦР (Qs/Qam). Учитывая замедление кровотока в ка-

пиллярах по данным линейных скоростей и постоянство 

уровня кровенаполнения в капиллярах, наблюдаемая ди-

намика может быть обусловлена изменением двигатель-

ной активности испытуемых.

Обсуждение

Обсуждение основного результата исследования
В связи с растущей потребностью по исследованию 

космоса, разработкой планирования планетарных по-

летов вопросы устойчивости человеческого организма 

к агрессивным факторам космической среды весьма акту-

альны. Это касается в том числе и состояния естественных 

процессов колонизации патогенной микрофлорой, вклю-

чая слизистые и ротоглотку [18–21]. Обнаруженные изме-

нения в процессе 14-суточной изоляции участников на-

глядно показывают редуцирование организмом защитных 

групп микроорганизмов, что весьма наглядно иллюстри-

руется с помощью двух методов — БАК и МСММ. Оба 

метода показали статистически достоверные значения 

(различия считали достоверными при уровне значимости 

Рис. 8. Динамика линейных (А) и объемных (Б) скоростей кровотока в тканях пародонта
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р < 0,05) и существенный динамический рост микробиоты 

у участников на выходе из эксперимента с постепенным 

снижением всех значений до изначальных. 

 По результатам обоих методов виден явный количе-

ственный рост облигатно-анаэробной пародонтопатоген-

ной микрофлоры на выходе из эксперимента (14-е сут), 

что указывает на реальный риск развития хронического 

генерализованного пародонтита [22].

При этом в ротовой жидкости наблюдалось повышение 

содержания sIgA и IgM, провоспалительного цитокина 

TNFα. С нашей точки зрения, заслуживают внимания 

результаты определения ряда показателей гуморального 

иммунитета, в частности повышение уровня IgA и TNFα 

после завершени я экспериментального воздействия 

при применении пробиотических препаратов. Ранее пред-

ставлены исследования, которые продемонстрировали, 

что пробиотики стимулируют врожденный и приобретен-

ный иммунный ответ, вызывают секреторную и системную 

секрецию IgA, поддерживают го меостаз активности Th1 

и Th2 путем усиления ответов Th1 и ослабления ответов 

Th2. Например, L. casei служат мощным стимулятором 

продукции IL-6, IL-12, TNFα [23–26]. Клинические иссле-

дования выявили индукцию sIgA- и IgA-секретирующих 

клеток штаммами Lactobacillus или Bifidobacterium [27, 28].

Снижение скорости течения капиллярного кровотока 

в период изоляции говорит также о факторе угнетения 

функции покровного слоя тканей пародонта, что согласу-

ется с известными литературными данными [29]. В то же 

время увеличение кровотока в артериоло-венулярном 

звене после выхода из эксперимента, по-видимому, мо-

жет быть связано с увеличением общей двигательной 

активности после изоляции. 

Заключение

Проведенные исследования выявили нарушения ко-

лонизационной резистентности организма обследуемых 

на уровне трех барьеров:

 • барьер, формируемый протективной микрофлорой 

(угнетение протективной и рост пародонтопатогенной 

микрофлоры);

 • барьер, формируемый покровными тканями (измене-

ние капиллярного кровотока);

 • факторы гуморального иммунитета (увеличение им-

муноглобулинов и провоспалительных цитокинов).

Все это свидетельствует об актуальности работы 

по укреплению естественных барьеров колонизации про-

биотиками и аутопробиотиками. 
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Состав и возможность применения 
в практической медицине

экзосом/экстрацеллюлярных везикул 
мультипотентных стромальных клеток

Терапевтический эффект мультипотентных стволовых/стромальных клеток (МСК) в значительной степени опосредован секрецией 
экзосом/экстраклеточных везикул (ЭМСК), которые отражают биофизические особенности МСК-продуцентов и считаются более 
эффективными. Применение ЭМСК может помочь в преодолении практических и этических проблем, ограничивающих клеточную 
терапию. Важность ЭМСК признана также из-за их способности переносить различные белки, ДНК и РНК к клеткам-мишеням 
и изменять поведение их и соседних клеток. ЭМСК вносят вклад в клеточные процессы, такие как транскрипция, пролиферация, 
адгезия, миграция и дифференцировка, участвуют в индукции ангиогенеза, ингибировании фиброза, стимуляции ремоделирования 
внеклеточного матрикса, отмене местного воспалительного ответа, а также в регуляции активности иммунных клеток. Более 
глубокое понимание содержания различных компонентов в ЭМСК и их динамики в различных условиях может повлиять на изучение 
и лечение различных заболеваний. Однако ЭМСК, даже полученные из МСК одного происхождения и культивированных в одних и тех же 
условиях, могут значительно различаться по своим компонентам и, соответственно, эффективности. Определенное значение имеет 
модификация, в том числе генетическая, исходных клеточных элементов для целенаправленного и, значит, предсказуемого изменения 
содержимого ЭМСК, но этот подход также не решает проблему достаточной стандартизации их компонентов. Возможно, что более 
перспективно искусственное создание экзосомоподобных структур с заранее определенным составом и вследствие этого точным 
и предсказуемым эффектом.
Ключевые слова: мультипотентные стромальные клетки, экзосомы, состав экзосом, регенерация
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Composition and Possibility of Application
in Practical Medicine of Exosom/Extracellular Vesicles

from Multipotent Stromal Cells
The therapeutic effect of multipotent stem cells (MSCs) is largely mediated by the secretion of exosomes/extracellular vesicles (EMSCs), which 
reflect the biophysical characteristics of MSC-producers and are considered more effective. The use of EMSCs can help overcome practical 
and ethical issues that limit cell therapy. The importance of EMSCs is also recognized because of their ability to transfer various proteins, DNA 
and RNA to target cells and change the behavior of them and neighboring cells. EMSCs contribute to cellular processes such as transcription, 
proliferation, adhesion, migration and differentiation. EMSCs are involved in the induction of angiogenesis, inhibition of fibrosis, stimulation 
of extracellular matrix remodeling, abolition of the local inflammatory response, and also in the regulation of immune cell activity. A deeper 
understanding of the content of EMSC and its dynamics may affect the study and treatment of various diseases. However, EMSCs, even 
obtained from MSCs of the same origin and cultivated under the same conditions, can differ significantly in their components and, accord-
ingly, in efficiency. Modification, including genetic modification, of the initial cellular elements is of certain importance for purposeful and, 
therefore, predictable changes in the content of EMSCs, but this approach also does not solve the problem of sufficient standardization of their 
components. Perhaps more promising is the artificial creation of exosome-like structures with a predetermined composition and, as a result, an 
accurate and predictable effect.
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Введение

Мультипотентные стволовые/стромальные клетки 

(МСК) обладают большим потенциалом в лечении ряда 

заболеваний благодаря их способности к дифференци-

ровке и иммуномодуляции, а также возможности легко 

культивировать и манипулировать ими. Не исключено, 

что терапевтический эффект МСК в значительной сте-

пени опосредован секрецией паракринных факторов, 

включая экстрацеллюлярные везикулы, которые отража-

ют биофизические особенности МСК и считаются более 

эффективными, чем сами клетки-продуценты [1–3]. 

Внеклеточные везикулы обычно делят в зависимости 

от их биогенеза на подгруппы [4], такие как экзосомы 

(диаметром 40–100 нм, образующиеся из эндосомаль-

ных мультивезикулярных телец в результате их слияния 

с поверхностной мембраной клетки [5]), эктосомы (диа-

метром 150–1000 нм, почкующиеся микровезикулы [6]) 

и апоптотические тельца (диаметром 50–2000 нм, явля-

ющиеся производными апоптотической разборки клеток 

на субклеточные фрагменты [7]). 

Несколько групп исследователей сравнили положи-

тельные эффекты клеточной терапии с использованием 

МСК и бесклеточного лечения на основе экзосом/экстра-

клеточных везикул, полученных из МСК (ЭМСК). При-

менение МСК жировой ткани мышей по сравнению с их 

кондиционной средой оказывало одинаковый эффект 

на симптомы и степень повреждения тканей при экспери-

ментальном хроническом колите у мышей [8]. Введение 

ЭМСК (200 мкг), полученных из МСК пуповины, при-

вело к аналогичному результату в процессе лечения ко-

лита, относительно результатов применения самих МСК 

(1 × 106 клеток) [9]. Была продемонстрирована бóльшая 

эффективность ЭМСК, чем МСК, при восстановлении 

сердца на модели острого инфаркта миокарда у крыс [10]. 

Исследование регенерации кожной раны у кроликов 

в эксперименте показало, что внутрикожная инъекция 

ЭМСК, полученных из МСК жировой ткани и костно-

го мозга, превосходит по результативности применение 

МСК in vivo [11]. Внутривенное введение ЭМСК, вы-

деленных из МСК костного мозга человека, показало 

такую же эффективность, как и эти МСК, при лечении 

острого повреждения почек у крыс через ингибирование 

апоптоза и стимуляцию пролиферации эпителиоцитов 

канальцев [12]. В модели рассеянного склероза, инду-

цированного экспериментальным аутоиммунным энце-

фаломиелитом у мышей, как МСК плаценты человека, 

так и их ЭМСК проявляли сходные регенеративные эф-

фекты и предотвращали деградацию олигодендроглии 

и демиелинизацию [13]. Было продемонстрировано, 

что через 28 дней после начала лечения группы мышей, 

получавшие 10 мкг ЭМСК или 1 × 106 МСК, продемон-

стрировали одинаковые положительные эффекты в виде 

улучшения нейрогенеза и когнитивных функций при мо-

делировании болезни Альцгеймера [14].

Альтернативные подходы, основанные на ЭМСК, мо-

 гут предложить значительные перспективы в преодоле-

нии практических и этических проблем, ограничиваю-

щих клеточную терапию [2], недостатки которой связаны 

с инфузионной токсичностью живых МСК, неконтроли-

руемым их делением и возможностью образования опухо-

ли. МСК, полученные из различных тканей, различаются 

экспрессией генов, активностью пролиферации и потен-

циалом дифференцировки. Кроме того, имеются сообще-

ния о некоторых вариациях экспрессии поверхностных 

антигенов, отличающихся от требований минимальных 

критериев. Существующие различия указывают на специ-

фические особенности МСК из разных тканей и органов 

или связаны с протоколами выделения и культивирова-

ния [15]. ЭМСК не способны ни мутировать, ни проли-

ферировать, ни индуцировать метастазирование. Также 

применение ЭМСК позволяет обойти этическое непри-

ятие некоторыми группами населения трансплантации, 

каковой по своей сути является введение МСК.

Необходи мо отметить, что большинство транспланти-

рованных МСК обычно задерживается в печени, селезен-

ке и легких, и лишь менее 1% МСК достигает и участвует 

в регенерации поврежденных тканей [16, 17]. ЭМСК 

преодолевают фильтрационный барьер капилляров 

и в большем количестве достигают цели. Нановезикулы, 

полученные из МСК выделением в градиенте плотности 

вследствие разрушения клеточных элементов последова-

тельными экструзиями, меченые Cy7 (цианиновый флюо-

ресцентный краситель) и введенные в дозе 2 × 109 мы-

шам внутрибрюшинно, распространялись по всему телу 

животных и локализовались в легких, печени и почках 

через 6 ч [18]. Маркированные везикулы из МСК чело-

века вводили внутривенно мышам с индуцированным 

глицерином поражением почек, а также здоровым живот-

ным. Было обнаружено, что меченые везикулы накапли-

ваются специфически в поврежденных почках по срав-

нению со здоровым контролем. Через 5 ч внеклеточные 

везикулы были обнаружены на изображениях всего тела 

и срезах почек [19]. Все  это также подчеркивает важность 

разработки бесклеточных методов лечения [20].

Литература содержит результаты многочисленных 

исследований белкового и РНК-состава ЭМСК. Важ-

ность экзосом давно признана также из-за их способ-

ности переносить белки, ДНК, матричные, транспорт-

ные, короткие интерферирующие и микро-РНК (мРНК, 

тРНК siРНК и miR соответственно) к клеткам-мишеням 

и изменять поведение их и соседних клеток. Последние 

данные свидетельствуют о том, что экзосомы участву-

ют как в нормальных физиологических функциях, так 

и при патологических состояниях. Происходящие из эм-

бриональных стволовых клеток экзосомы содержат боль-

шое количество мРНК для множества факторов транс-

крипции, рецепторов и цитокинов. ЭМСК вносят вклад 

в клеточные процессы, такие как транскрипция, проли-

ферация, адгезия, миграция и дифференцировка. Более 

глубокое понимание состава компонентов ЭМСК и их 

динамики в различных условиях может повлиять на изу-

чение и лечение различных заболеваний [2, 3, 21]. Имеет-

ся мнение, что ЭМСК решают проблемы безопасности, 

такие как генные мутации, неконтролируемое деление 

клеток и тканевая несовместимость, обычно проявляю-

щиеся через некоторое время после начала клеточной те-

рапии [22], но при оценке этого утверждения необходимо 

принимать во внимание работы, сообщающие о выражен-

ном прокоагулянтном действии ЭМСК (их внутривенное 

введение в некоторых случаях может быть даже сопря-

жено с тромбозом [23, 24]) , провоспалительном эффек-

те [25], а также способности модулировать опухолевый 

рост [26, 27]. Экзосомы захватываются клеткой-мише-

нью посредством прямого связывания с плазматической 

мембраной вследствие взаимодействия лиганд–рецептор 

или посредством фагоцитоза и пиноцитоза [28, 29]. 

Экзосомы могут передавать огромное количество 

биоактивных молекул клеткам-реципиентам, которые, 

в свою очередь, вызывают фенотипические изменения, 

а затем модулируют регенеративные программы различ-

ных органов [30]. Эти фенотипические изменения воз-



338

никают в результате нескольких механизмов, начиная 

от предотвращения апоптоза в реципиентных клетках, 

индукции их пролиферации, стимуляции иммуномоду-

лирующих реакций и снижения окислительного стресса 

до нормализации поступления кислорода [31]. ЭМСК 

участвуют в индукции ангиогенеза, ингибировании фи-

броза, повышении выживаемости и дифференцировки 

нейронов, стимуляции ремоделирования внеклеточного 

матрикса, отмене местного воспалительного ответа, а так-

же в регуляции активности иммунных клеток [32]. 

Для изучения результатов исследований состава 

ЭМСК проведен литературный поиск в базах данных 

PubMed и PubMed Health (www.ncbi.nlm.nih.gov) по ком-

бинации ключевых слов «exosome» + «composition» + «stem

cells» за последние 10 лет. В результате поиска найден 161 

источник, из которых выбраны самые, на наш взгляд, 

интересные и презентативные.

Общее строение ЭМСК

Текущие исследования структуры и состава экзосом, 

имеющие важное значение, еще продолжаются. 

Липидный бислой оболочки экзосом содержит хо-

лестерин, сфингомиелин, фосфатидилсерин, фосфати-

дилхолин, фосфатидилэтаноламин, фосфатидилинозитол 

и моносиалотетрагекс-осилганглиозид, гексозилцерами-

ды, фосфатидилсерин и простагландины, которые анало-

гичны составу плазматической мембраны клетки и обе-

спечивают ключевые функции и активность экзосом, 

такие как сохранение формы, экзосомальный эндоцитоз, 

мембранный перенос и передача сигналов. Учитывая 

эндосомное происхождение, в составе экзосом есть бел-

ки, участвующие в мембранном транспорте и слиянии 

(например, annexins, Rab, flotillin, GTPases), биогенезе 

(например, ALIX, TSG101), а также белки, связанные 

с липидными микродоменами (интегрины и тетраспа-

нины). Кроме того, другие часто определяемые белки 

связаны с цитоскелетом (например, тубулин, миозин, 

актин) и метаболизмом (например, GADPH). В качестве 

маркеров экзосом рассматриваются тетраспанины (CD9, 

CD63, CD81 и CD82), которые локализуются на поверх-

ности экзосом и участвуют в клеточных взаимодействиях, 

и белки теплового шока HSP70, HSP90 и ALIX [33–44]. 

ЭМСК содержат все пять ферментов, участвующих 

в синтезе АТФ при гликолизе, а именно глицеральдегид-

3-фосфатдегидрогеназу, фосфоглицераткиназу, фосфо-

глюкомутазу, энолазу и изоформу m2 пируваткиназы. 

В ЭМСК присутствует ферментативно активный CD73, 

ответственный за образование внеклеточного аденозина 

из высвобожденных адениновых нуклеотидов. Экзосо-

мы способны активировать аденозиновые рецепторы 

и таким образом генерировать затрагиваемое аденози-

ном фосфорилирование ERK1/2 и Akt в кардиомиоцитах 

H9C2 [45, 46].

Экзосомы МСК костного мозга мыши содержат 

иммуномодулирующие белки, такие как лиганд запро-

граммированной смерти-1 (PD-L1), галектин-1 и транс-

формирующий фактор роста-бета (TGF-β). Кроме того, 

экзосомы костномозговых МСК имеют более высокие 

уровни циклооксигеназы-2 (COX-2) и простагландина 

E2 (PGE2), способствующие негативному регулированию 

провоспалительных цитокиновых эффектов спленоци-

тов [47]. 

Экзосомы состоят из различных макромолекул, вклю-

чающих уникальные липидные и белковые структуры. 

Другие преобладающие части экзосомальной компози-

ции, нуклеиновые кислоты, включают мРНК, miR (боль-

шинство из которых находится в виде pre-miR, которые 

не активны до их превращения в зрелые формы miR), 

тРНК, рибосомную РНК, ядрышковую РНК, длинную 

некодирующую РНК (днРНК) и фрагменты ДНК, от-

ветственные за посттранскрипционное поддержание 

экспрессии генов в акцепторных клетках, и участвуют 

в физиологических и патологических процессах. Важно 

отметить, что РНК передает генетическую информацию, 

которая, в свою очередь, влияет на экспрессию белка 

и биологическую активность в клетках-реципиентах [34, 

39, 40, 48, 49]. Несомненно, одним из наиболее важных 

компонентов экзосом являются miR из-за их способно-

сти вызывать многогранные изменения в поврежденных 

или злокачественных тканях, воздействуя на мириады 

молекул и осей. Экспрессия miR-21 и miR-15, участвую-

щих в регуляции сердечных функций, была значительно 

ниже в ЭМСК по сравнению с самими МСК [10, 50]. 

Различные физиологические или патологические со-

стояния могут влиять на механизм упаковки биомолекул 

в ЭМСК, а также на их биологическую функцию. На-

пример, экзосомы, полученные из МСК, подвергшихся 

гипоксии, содержат более высокие уровни ангиогенных 

белков, таких как фактор роста тромбоцитов (PDGF), 

фактор роста фибробластов (FGF) и эпидермальный 

фактор роста (EGF), и обладают большей ангиогенной 

активностью, чем экзосомы, полученные из МСК, куль-

тивируемых в условиях нормоксии [51]. 

Идентификация конкретных эффекторных молекул, 

участвующих во взаимодействии МСК с клетками-мише-

нями, позволит целенаправленно модифицировать МСК, 

применять и усиливать терапевтические эффекты клеточ-

ной терапии [52].

Применение ЭМСК в регенеративной медицине

Экзосомы, продуцируемые МСК разного происхож-

дения, содержат существенно разные функциональные 

молекулы и обладают гетерогенными характеристиками 

[53–55]. Экзосомы из МСК костного мозга в значитель-

ной степени стимулируют регенерацию за счет индукции 

ангиогенеза, а экзосомы МСК жировой ткани демон-

стрируют максимальную секреторную активность и ре-

гуляцию иммунного ответа по сравнению с экзосомами, 

полученными из МСК другого происхождения, в то время 

как экзосомы МСК пуповины в основном участвуют 

в восстановлении тканей [56]. 

K. Wang et al. [57] сравнивали паракринные функции 

in vivo и экзосомальные профили МСК, происходящих 

из эндометрия, костного мозга и жировой ткани, на мо-

дели инфаркта миокарда на крысах. Анализ экзосомаль-

ных miR этих МСК показал, что экспрессия miR-21 была 

более выражена в экзосомах, полученных из МСК эндо-

метрия. Возможно, что различия экзосом, выделенных 

от МСК разного происхождения, оказывают существен-

ное влияние на их клиническую эффективность. 

Большое количество исследователей предполагает, 

что экзосомы вносят вклад в регенерацию поврежденных 

тканей с помощью нескольких механизмов, включая:

1) поддержание эндогенных стволовых клеток за счет ак-

тивации их пролиферации, самообновления и дифферен-

цировки [21, 58]; 2) индукцию собственно регенерации 

через стимулирование пролиферации клеток, ангиогенеза 

и прорастания нервов [59–61]; 3) защиту клеток от апо-
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птоза и уменьшение повреждения тканей [47]; 4) ослабле-

ние окислительного стресса и регулировку иммунного от-

вета за счет доставки иммуномодулирующих медиаторов 

в поврежденную ткань [62, 63]. 

Эффект ЭМСК при патологии почек

Соединение п ровоспалительного цитокина CCL2 

с его рецептором, экспрессируемым на экзосомах МСК 

костномозгового происхождения, может уменьшать ак-

тивность воспаления и способствовать восстановлению 

после острого повреждения почек путем ингибировани я 

активации макрофагов [64]. 

МСК-генерируемая miR-22 защищает почки от остро-

го ишемического реперфузионнго повреждения за счет 

противовоспалительного эффекта. Кроме того, miR-22 

ингибирует потенциал дендритных клеток к секреции 

провоспалительных цитокинов, а также снижает по-

вреждение эпителиальных клеток млекопитающих, обе-

спечивая восстановление при остром повреждении по-

чек [65]. X. Zou et al . [66] обнаружили, что экзосомы МСК 

из Вартонова студня улучшали функцию почек у крыс 

с ишемическим реперфузионным повреждением этих 

органов вследствие ингибиции апоптоза почечных клеток 

и усиления их пролиферации одновременно с супрессией 

воспалительных реакций за счет уменьшения количества 

макрофагов в поврежденных участках. 

Оценивали, способствуют ли клубочковые МСК 

или их экстрацеллюлярные везикулы восстановлению 

почек при остром повреждении, вызванном ишемией-

реперфузией у мышей SCID. Кроме того, эффекты этих 

МСК и везикул сравнивали с действием клеток-пред-

шественников CD133+, выделенных из канальцев кор-

тикальной ткани почек и их внеклеточных пузырьков. 

Было обнаружено, что МСК и их внеклеточные пузырь-

ки улучшают функцию почек и уменьшают ишемию 

после ишемического реперфузионного повреждения 

за счет активации пролиферации эпителиальных клеток 

канальцев. Инактивированные РНКазой внеклеточные 

везикулы не оказывали эффекта. Кроме того, клетки 

CD133+, но не их везикулы также значительно способ-

ствовали восстановлению почек после ишемии-репер-

фузии по сравнению с контролем. МСК из почечных 

клубочков могут способствовать выздоровлению мышей 

с острой почечной недостаточностью, индуцированной 

ишемическим реперфузионным повреждением, в пер-

вую очередь за счет высвобождения экстрацеллюлярных 

везикул [60].

Микровезикулы, продуцируемы е МСК, могут объ-

яснять паракринный механизм защитного эффекта кле-

точной терапии при остром повреждении почек за счет 

горизонтального переноса матричной РНК и miR. Такие 

микровезикулы вводили внутривенно крысам (30 мкг 

на животное) сразу после монолатеральной нефрэктомии 

и окклюзии арт ерии и вены оставшейся почки в течение 

45 мин. Было обнаружено, что однократное введение 

микровезикул сразу после ишемии-реперфузии защи-

щает почки крыс от острого повреждения, подавляя апо-

птоз и стимулируя пролиферацию эпителиальных клеток 

канальцев, также значительно уменьшились нарушения 

функций органов. Более того, микровезикулы за счет 

уменьшения острого повреждения также защищали от бо-

лее позднего хронического заболевания почек. Предвари-

тель ная обработка микровезикул РНКазой аннулировала 

защитные эффекты из-за инактивации РНК [12]. 

Фактически МСК высвобождают экстраклеточные 

везикулы, содержащие соответствующие биомолекулы, 

такие как мРНК, miR, биоактивные липиды и сигнальные 

рецепторы, способные восстанавливать физиологические 

условия или в случае необходимости регенеративных 

или противовоспалительных эффектов. Большинство до-

клинических исследований были успешными, сообщая 

о защитной роли ЭМСК не только при остром повреж-

дении почек после ишемической реперфузии, но и о мо-

дуляции как врожденных, так и адаптивных иммунных 

ответов при реакции «тра нсплантат против хозяина» 

и при аутоиммунных заболеваниях [67].

Внеклеточные везикулы, происходящие из эндотелия 

и канальцев почек, играют важную роль при трансплан-

тации почки, также экзосомы могут вызывать отторже-

ние, инициируя как аллоиммунные, так и аутоиммунные 

реакции. Однако другие везикулы, в том числе из МСК, 

в экспериментальных моделях отторжения и ишемическо-

го реперфузионного повреждения трансплантированной 

почки защищают канальцевые и эндотелиальные клетки 

(подавляя апоптоз и воспаление с фиброгенезом или вызы-

вая аутофагию) и стимулируют регенерацию тканей (запу-

ская ангиогенез, пролиферацию и миграцию клеток) [68]. 

Защитное действие ЭМСК
при заболеваниях легких

S.Y. Ahn et al. [69] обнаружили, что VEGF играет важ-

ную роль в защитной роли ЭМСК при гипероксических 

повреждениях легких, развивающихся при длительной 

искусственной вентиляции с повышенным содержанием 

кислорода, например, в процессе лечения COVID-19. 

Соответственно, экзосомы МСК пуповины человека об-

ладают значительной эффективностью, восстанавливая 

нарушенную функцию альвеол, оказывая ангиогенные 

эффекты, уменьшая апоптоз клеток и подавляя макрофа-

гальные и провоспалительные реакции при гиперокси-

ческих повреждениях легких новорожденных в экспери-

менте на крысах. 

J.W. Li et a l. [70] отметили, что интратрахеальное введе-

ние ЭМСК имело защитный эффект при лечении экспе-

риментального ишемического реперфузионного повреж-

дения легких у мышей из-за доставки miR-21-5p, о чем 

свидетельствует ингибирование отека легких и улучшение 

регенерации тканей. ЭМСК также смещают поляризацию 

альвеолярных макрофагов с фенотипа M1 на фенотип M2, 

что вызывает супрессию провоспалительных ответов. От-

личия в эффективности свежих и старых ЭМСК при влия-

нии на процесс острого повреждения легких обусловлены 

разницей в содержании miR [71]. 

A. Monsel et al. [72] описали уменьшение выраженно-

сти острого повреждения легких мышей при пневмонии, 

вызванной E. coli, посредством влияния ЭМСК на се-

крецию фактора роста кератиноцитов (KGF) и связыва-

ния его с рецептором CD44 на поверхности моноцитов 

и альвеолярных эпителиальных клеток. Внутривенное 

введение ЭМСК оказывало иммуномодулирующие эф-

фекты при бактериальной пневмонии за счет улучшения 

фагоцитозного потенциала моноцитов и снижения секре-

ции воспалительных цитокинов. В частности, ЭМСК вос-

станавливали метаболизм клеток альвеолярного эпителия 

II типа благодаря повышению внутриклеточного уровня 

АТФ в них. 

Фактор роста гепатоцитов (HGF), полученный 

из ЭМСК, снижает проницаемость эндотелия микросо-

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):336–344.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 336–344.



340

судов легких, парацеллюлярную и трансклеточную про-

ницаемость при остром повреждении легких [73]. За-

щитный эффект ЭМСК in vivo при остром повреждении 

легких может быть опосредован переносом митохондрий, 

что, в свою очередь, ингибировало продукцию воспали-

тельных цитокинов и увеличивало содержание альвеоляр-

ных макрофагов 2-го фенотипа [74]. 

ЭМСК облегчают легочную артериальную гипертен-

зию у мышей за счет понижения среднего давления 

в легочной артерии и правом желудочке, предотвращения 

гипертрофии правого желудочка и восстановления функ-

ций легких. ЭМСК in vitro предотвращали апоптоз эндо-

телиальных клеток, повышали экспрессию IL-10 и умень-

шали экспрессию IL-6 в среде для культивирования 

эндотелиальных клеток посредством HGF-зависимого 

действия [75]. 

Исследование безопасности и эффективности экзо-

сом (ExoFlo™), полученных из аллогенных МСК костного 

мозга, у 24 пациентов с тяжелой формой коронавирусной 

болезни (COVID-19) показало, что системная инъекция 

ExoFlo™ привела к стабилизации клинического состоя-

ния и оксигенации у пациентов без каких-либо серьез-

ных последствий в течение 2 нед наблюдения. Возможно, 

что ЭМСК являются подходящим терапевтическим кан-

дидатом для лечения тяжелой формы COVID-19 [76].

Перспективы клинического
применения ЭМСК

В качестве обобщения литературных данных по ком-

понентам ЭМСК, которые могут иметь значение в рас-

ширении клинического использования данного раздела 

клеточных технологий, можно отметить следующее:

 • оболочка ЭМСК содержит холестерин, сфингомие-

лин, фосфатидилсерин, фосфатидилхолин, фосфа-

тидилэтаноламин, фосфатидилинозитол и моноси-

алотетрагекс-осилганглиозид, гексозилцерамиды, 

фосфатидилсерин и простагландины, которые ана-

логичны составу плазматической мембраны клетки 

и обеспечивают ключевые функции и активность 

микровезикул, такие как сохранение формы, экзо-

сомальный эндоцитоз, мембранный перенос и пере-

дача сигналов. Учитывая эндосомное происхождение, 

в составе ЭМСК есть белки, участвующие в мем-

бранном транспорте и слиянии (например, annexins, 

Rab, flotillin, GTPases), биогенезе (например, ALIX, 

TSG101), а также белки, связанные с липидными 

микродоменами (интегрины и тетраспанины). Кроме 

того, другие часто определяемые белки связаны с ци-

тоскелетом (например, тубулин, миозин, актин) и ме-

таболизмом (например, GADPH) [33–46]. S. Mardpour 

et al. [77] инкапсулировали экзосомы в гидрогелях по-

лиэтиленгликоля (ПЭГ). Опосредованная гидрогелем 

доставка вызывает усиленное накопление экзосом 

в фиброзной ткани в течение продолжительных пе-

риодов времени, обеспечивая превосходную анти-

апоптозную, антифиброзную и регенеративную спо-

собность по сравнению с результатами применения 

свободных экзосом. Важно для накопления в месте по-
вреждения и интернализации акцепторными клетками;

 • ЭМСК содержат все пять ферментов, участву-

ющих в синтезе АТФ при гликолизе, а именно 

глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу, фосфогли-

цераткиназу, фосфоглюкомутазу, энолазу и изоформу 

m2 пируваткиназы. В ЭМСК присутствует фермен-

тативно активный CD73, ответственный за образо-

вание внеклеточного аденозина из высвобожденных 

адениновых нуклеотидов [45, 46]. Важно для лечения 
сердечной патологии;

 •  ЭМСК содержат miR-221 и miR-19a, которые оказы-

вают сильное защитное действие на кардиомиоциты, 

а также на регенерацию тканей после ишемической 

травмы. Mir-21 улучшает выживаемость миоцитов 

при ишемическом повреждении, miR-19a предотвра-

щает апоптоз клеток в ишемизированном миокарде 

[78]. Важно для лечения сердечной патологии;

 • ЭМСК содержат галектин-1, трансформирующий 

фактор роста-бета (TGF-β), фактор роста кератино-

цитов (KGF), циклооксигеназу-2 (COX-2), проста-

гландин E2 (PGE2), miR-22 и miR-223, способствую-

щие негативному регулированию провоспалительных 

цитокиновых эффектов [47]. Важно для иммуномо-
дуляции и коррекции ишемически-реперфузионных рас-
стройств;

 • ЭМСК содержат ангиогенные протеины, такие 

как фактор роста тромбоцитов (PDGF), фактор роста 

фибробластов (FGF), эпидермальный фактор роста 

(EGF), фактор стромальных клеток (SDF), фактор 

роста эндотелия сосудов (VEGF), трансформирующий 

фактор роста-β (TGF-β), ангиогенин и костный мор-

фогенетический белок-7 (BMP-7). Кроме того, ЭМСК 

содержат большое количество miR-210, которая может 

снижать экспрессию эфрина-A3, молекулы-супрессо-

ра ангиогенеза в эндотелиальных клетках, в результате 

активируется ангиогенез [10, 47, 50, 51]. Важно для ан-
гиогенеза, регенерации большинства органов и тканей, 
а также лечения сердечной патологии;

 • ЭМСК содержат антиапоптотическую miR-125b-5p, 

подавляющую окислительный стресс глутатионперо-

ксидазу-1 (GPX1), каталазы [70, 79]. Важно для регене-
рации большинства органов и тканей;

 • ЭМСК содержат let-7f, miR-145, miR-199a и miR-221, 

подавляющие репликацию РНК вируса гепатита C 

в печени [80]. Важно для лечения вирусных гепатитов;

 • ЭМСК содержат miR-133b, которая способствует 

улучшению регенерации нервной ткани [81]. Важно 
для лечения патологии центральной и периферической 
нервной системы;

 • ЭМСК содержат miR let7c с сильной антифиброзной 

активностью [82]. Важно для регенерации большинства 
органов и тканей и снижения уровня фиброза;

 • ЭМСК содержат фактор роста гепатоцитов (HGF) 

и miR-21-5p [70]. Важно для снижения уровня отека 
(проницаемость сосудов, парацеллюлярная и транскле-
точная проницаемость) и коррекции ишемически-репер-
фузионных расстройств;

 • ЭМСК содержат галектин-1, трансформирующий 

фактор роста-бета (TGF-β), фактор роста кератино-

цитов (KGF), циклооксигеназу-2 (COX-2), проста-

гландин E2 (PGE2), miR-22 и miR-223, способствую-

щие негативному регулированию провоспалительных 

цитокиновых эффектов [47]. Важно для иммуномо-
дуляции и коррекции ишемически-реперфузионных рас-
стройств.

Заключение

 На основании литературных данных можно заклю-

чить, что важность ЭМСК общепризнана из-за их спо-

собности переносить различные белки, ДНК и РНК 
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к клеткам-мишеням и изменять поведение их и соседних 

клеток. ЭМСК вносят вклад в клеточные процессы, такие 

как транскрипция, пролиферация, адгезия, миграция 

и дифференцировка, участвуют в индукции ангиогенеза, 

ингибировании фиброза, стимуляции ремоделирования 

внеклеточного матрикса, отмене местного воспалитель-

ного ответа, а также в регуляции активности иммунных 

клеток. Более глубокое понимание содержания различ-

ных компонентов в ЭМСК и их динамики в различных ус-

ловиях может повлиять на изучение и лечение различных 

заболеваний. Однако ЭМСК, даже полученные из МСК 

одного происхождения и культивированных в одних и тех 

же условиях, могут значительно различаться по своим 

компонентам и, соответственно, эффективности. Опре-

деленное значение имеет модификация, в том числе 

генетическая, исходных клеточных элементов для це-

ленаправленного и, значит, предсказуемого изменения 

содержимого ЭМСК, но этот подход также не решает 

проблему достаточной стандартизации их компонентов. 

Возможно, более перспективно искусственное созда-

ние экзосомоподобных структур с заранее определенным 

составом и вследствие этого точным и предсказуемым эф-

фектом. Необходимо отметить, что работы в этом направ-

лении уже ведутся. Так, G.F. Liang et al. [83] использовали 

сконструированные экзосомы для совместной доставки 

химиотерапевтического препарата 5-фторурацила и оли-

гонуклеотида — ингибитора химиорезистентности miR-

21 для снижения лекарственной устойчивости клеток 

колоректальной карциномы и, таким образом, для повы-

шения эффективности лечения рака. 

Дополнительная информация

Источник финансирования. Рукопись подготовлена и опу-

бликована за счет финансирования по месту работы ав-

торов.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтверждают 

отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 

сообщить.

Участие авторов. И.В. Майбородин — концепция и ди-

зайн исследования, сбор и обработка материала, анализ 

полученных данных, написание текста, редактирование; 

Р.В. Маслов — сбор и обработка материала, анализ полу-

ченных данных, написание текста; М.Е. Рягузов — сбор 

и обработка материала, анализ полученных данных, на-

писание текста; В.И. Майбородина — сбор и обработка 

материала, редактирование; М.И. Воевода — концепция 

и дизайн исследования, анализ полученных данных, ре-

дактирование. Все авторы внесли существенный вклад 

в проведение исследования и подготовку статьи, прочли 

и одобрили финальную версию перед публикацией.

ЛИТЕРАТУРА

1. Zhou Y, Yamamoto Y, Xiao Z, et al. The immunomodula-

tory functions of mesenchymal stromal/stem cells medi-

ated via paracrine activity. J Clin Med. 2019;8(7):1025.

doi: https://doi.org/10.3390/jcm8071025 

2. Janockova J, Slovinska L, Harvanova D, et al. New therapeutic 

approaches of mesenchymal stem cells-derived exosomes. J Biomed 
Sci. 2021;28(1):39. doi: https://doi.org/10.1186/s12929-021-00736-4 

3. Hassanzadeh A, Rahman HS, Markov A, et al. Mesenchymal 

stem/stromal cell-derived exosomes in regenerative 

medicine and cancer; overview of development, challenges, 

and opportunities. Stem Cell Res Ther. 2021;12(1):297.

doi: https://doi.org/10.1186/s13287-021-02378-7 

4. Heldring N, Mäger I, Wood MJA, et al. Therapeutic poten-

tial of multipotent mesenchymal stromal cells and their extra-

cellular vesicles. Hum Gene Ther. 2015;26(8):506–517.

doi: https://doi.org/10.1089/hum.2015.072 

5. Février B, Raposo G. Exosomes: endosomal-derived vesicles ship-

ping extracellular messages. Curr Opin Cell Biol. 2004;16(4):415–

421. doi: https://doi.org/10.1016/j.ceb.2004.06.003 

6. Théry C, Ostrowski M, Segura E. Membrane vesicles as convey-

ors of immune responses. Nat Rev Immunol. 2009;9(8):581–593.

doi: https://doi.org/10.1038/nri2567 

7. Caruso S, Poon IKH. Apoptotic cell-derived extracellu-

lar vesicles: more than just debris. Front Immunol. 2018;9:1486.

doi: https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.01486 

8. Heidari M, Pouya S, Baghaei K, et al. The immunomodulatory 

effects of adipose-derived mesenchymal stem cells and mesenchy-

mal stem cells-conditioned medium in chronic colitis. J Cell Physiol. 
2018;233(11):8754–8766. doi: https://doi.org/10.1002/jcp.26765 

9. Jie Z, Wang YH, Li ZG, et al. Immunosuppressive effect of 

exosomes from mesenchymal stromal cells in defined medium 

on experimental colitis. Int J Stem Cells. 2019;12(3):440–448.

doi: https://doi.org/10.15283/ijsc18139 

10. Shao L, Zhang Y, Lan B, et al. MiRNA-Sequence Indicates That 

Mesenchymal Stem Cells and Exosomes Have Similar Mechanism 

to Enhance Cardiac Repair. Biomed Res Int. 2017;2017:4150705.

doi: https://doi.org/10.1155/2017/4150705 

11. Pelizzo G, Avanzini MA, Cornaglia AI, et al. Extracellular vesicles 

derived from mesenchymal cells: perspective treatment for cutane-

ous wound healing in pediatrics. Regen Med. 2018;13(4):385–394. 

doi: https://doi.org/10.2217/rme-2018-0001 

12. Gatti S, Bruno S, Deregibus MC, et al. Microvesicles derived 

from human adult mesenchymal stem cells protect against 

ischaemia-reperfusion-induced acute and chronic kid-

ney injury. Nephrol Dial Transplant. 2011;26(5):1474–1483.

doi: https://doi.org/10.1093/ndt/gfr015 

13. Clark K, Zhang S, Barthe S, et al. Placental mesenchymal stem 

cell-derived extracellular vesicles promote myelin regeneration 

in an animal model of multiple sclerosis. Cells. 2019;8(12):1497.

doi: https://doi.org/10.3390/cells8121497 

14. Reza-Zaldivar EE, Hernandez-Sapiens MA, Gutierrez-Merca-

do YK, et al. Mesenchymal stem cell-derived exosomes promote 

neurogenesis and cognitive function recovery in a mouse model 

of Alzheimer’s disease. Neural Regen Res. 2019;14(9):1626–34.

doi: https://doi.org/10.4103/1673-5374.255978 

15. Kern S, Eichler H, Stoeve J, et al. Comparative analysis of 

mesenchymal stem cells from bone marrow, umbilical cord 

blood, or adipose tissue. Stem Cells. 2006;24(5):1294–1301.

doi: https://doi.org/10.1634/stemcells.2005-0342 

16. Майбородин И.В., Маслов Р.В., Михеева Т.В., и др. Рас-

пределение мультипотентных мезенхимных стромальных 

клеток и их детрита по организму после подкожного вве-

дения // Журнал общей биологии. — 2020. — Т. 81. — № 2. — 

С.  96–197. [Maiborodin IV, Maslov RV, Mikheeva TV, et al. The 

distribution of multipotent mesenchymal stromal cells and their 

detritus throughout the organism after subcutaneous introduc-

tion. Journal of General Biology. 2020;81(2):96–107. (In Russ.)]

doi: https://doi.org/10.31857/S0044459620020050 

17. Maiborodin I, Lushnikova E, Klinnikova M, et al. Some Special 

Aspects of Liver Repair after Resection and Administration 

of Multipotent Stromal Cells in Experiment. Life (Basel). 
2021;11(1):66. doi: https://doi.org/10.3390/life11010066 

18.  Park KS, Svennerholm K, Shelke GV, et al. Mesenchymal stromal 

cell-derived nanovesicles ameliorate bacterial outer membrane 

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):336–344.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 336–344.



342

vesicle-induced sepsis via IL-10. Stem Cell Res Ther. 2019;10(1):231. 

doi: https://doi.org/10.1186/s13287-019-1352-4 

19.  Grange C, Tapparo M, Bruno S, et al. Biodistribution of mesenchy-

mal stem cell-derived extracellular vesicles in a model of acute kidney 

injury monitored by optical imaging. Int J Mol Med. 2014;33(5):1055–

1063. doi: https://doi.org/10.3892/ijmm.2014.1663 

20. Phinney DG, Prockop DJ. Concise review: mesenchymal 

stem/ multipotent cells: the state of transdifferentiation and modes 

of tissue repaircurrent views. Stem Cells. 2007;25(11):2896–2902.

doi: https://doi.org/10.1634/stemcells.2007-0637 

21. Ratajczak J, Miekus K, Kucia M, et al. Embryonic stem cell-derived 

microvesicles reprogram hematopoietic progenitors: evidence for 

horizontal transfer of mRNA and protein delivery. Leukemia. 

2006;20(5):847–856. doi: https://doi.org/10.1038/sj.leu.2404132 

22. Rani S, Ryan AE, Griffin MD, et al. Mesenchymal stem cell-derived 

extracellular vesicles: toward cell-free therapeutic applications. Mol 
Ther. 2015;23(5):812–823. doi: https://doi.org/10.1038/mt.2015.44 

23. Nielsen T, Kristensen AF, Pedersen S, et al. Investigation of 

procoagulant activity in extracellular vesicles isolated by differ-

ential ultracentrifugation. J Extracell Vesicles. 2018;7(1):1454777.

doi: https://doi.org/10.1080/20013078.2018.1454777 

24. Silachev DN, Goryunov KV, Shpilyuk MA, et al. Effect of MSCs and 

MSC-Derived Extracellular Vesicles on Human Blood Coagulation. 

Cells. 2019;8(3):258. doi: https://doi.org/10.3390/cells8030258 

25. Rahman MJ, Regn D, Bashratyan R, et al. Exosomes released 

by islet-derived mesenchymal stem cells trigger autoimmune 

responses in NOD mice. Diabetes. 2014;63(3):1008–1020.

doi: https://doi.org/10.2337/db13-0859 

26. Du T, Ju G, Wu S, et al. Microvesicles derived from human 

Wharton’s jelly mesenchymal stem cells promote human 

renal cancer cell growth and aggressiveness through induc-

tion of hepatocyte growth factor. PLoS One. 2014;9(5):e96836.

doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0096836 

27. Shi S, Zhang Q, Xia Y, et al. Mesenchymal stem cell-derived 

exosomes facilitate nasopharyngeal carcinoma progression. Am J 
Cancer Res. 2016;6(2):459–472. 

28. Alcayaga-Miranda F, Varas-Godoy M, Khoury M. Harness-

ing the Angiogenic Potential of Stem Cell-Derived Exosomes 

for Vascular Regeneration. Stem Cells Int. 2016;2016:3409169.

doi: https://doi.org/10.1155/2016/3409169 

29. Kahroba H, Hejazi MS, Samadi N. Exosomes: from car-

cinogenesis and metastasis to diagnosis and treatment of gas-

tric cancer. Cell Mol Life Sci. 2019;76(9):1747–1758.

doi: https://doi.org/10.1007/s00018-019-03035-2 

30. Camussi G, Deregibus M-C, Bruno S, et al. Exosome/microvesi-

cle-mediated epigenetic reprogramming of cells. Am J Cancer Res. 
2011;1(1):98–110. 

31. Motavaf M, Pakravan K, Babashah S, et al. Therapeutic applica-

tion of mesenchymal stem cell-derived exosomes: aA promising 

cell-free therapeutic strategy in regenerative medicine. Cell Mol Biol. 
2016;62(7):74–79. doi: https://doi.org/10.14715/cmb/2016.62.14.13 

32. Qiu G, Zheng G, Ge M, et al. Functional proteins of mesenchy-

mal stem cell-derived extracellular vesicles. Stem Cell Res Ther. 

2019;10(1):359. doi: https://doi.org/10.1186/s13287-019-1484-6 

33. Théry C, Zitvogel L, Amigorena S. Exosomes: composition, 

biogenesis and function. Nat Rev Immunol. 2002;2(8):569–579.

doi: https://doi.org/10.1038/nri855 

34. Chen TS, Lai RC, Lee MM, et al. Mesenchymal stem cell secretes 

microparticles enriched in pre-microRNAs. Nucleic Acids Res. 

2010;38(1):215–224. doi: https://doi.org/10.1093/nar/gkp857 

35. Rana S, Yue S, Stadel D, et al. Toward tailored exo-

somes: the exosomal tetraspanin web contributes to target 

cell selection. Int J Biochem Cell Biol. 2012;44(9):1574–1584.

doi: https://doi.org/10.1016/j.biocel.2012.06.018 

36. Lötvall J, Hill AF, Hochberg F, et al. Minimal experimental 

requirements for definition of extracellular vesicles and their 

functions: a position statement from the International Soci-

ety for Extracellular Vesicles. J Extracell Vesicles. 2014;3:26913.

doi: https://doi.org/10.3402/jev.v3.26913 

37. Dias MVS, Martins VR, Hajj GNM. Stress-Induc-

ible Protein 1 (STI1): Extracellular Vesicle Analysis and 

Quantification. Methods Mol Biol. 2016;1459:161–174.

doi: https://doi.org/10.1007/978-1-4939-3804-9_11 

38. Ramos TL, Sánchez-Abarca LI, Muntión S, et al. MSC surface mark-

ers (CD44, CD73, and CD90) can identify human MSC-derived 

extracellular vesicles by conventional flow cytometry. Cell Commun 
Sign. 2016;14:2. doi: https://doi.org/10.1186/s12964-015-0125-7 

39. Ha D, Yang N, Nadithe V. Exosomes as therapeutic drug carriers 

and delivery vehicles across biological membranes: current perspec-

tives and future challenges. Acta Pharm Sin B. 2016;6(4):287–296. 

doi: https://doi.org/10.1016/j.apsb.2016.02.001 

40. Keerthikumar S, Chisanga D, Ariyaratne D, et al. ExoCarta: a web-

based compendium of exosomal cargo. J Mol Biol. 2016;428(4):688–

692. doi: https://doi.org/10.1016/j.jmb.2015.09.019 

41. Witwer KW, Soekmadji C, Hill AF, et al. Updating the MISEV 

minimal requirements for extracellular vesicle studies: building 

bridges to reproducibility. J Extracell Vesicles. 2017;6(1):1396823. 

doi: https://doi.org/10.1080/20013078.2017.1396823 

42. Bjørge IM, Kim SY, Mano JF, et al. Extracellular vesicles, exo-

somes and shedding vesicles in regenerative medicine — a new 

paradigm for tissue repair. Biomater Sci. 2017;6(1):60–78.

doi: https://doi.org/10.1039/C7BM00479F 

43. Théry C, Witwer KW, Aikawa E, et al. Minimal information for stud-

ies of extracellular vesicles 2018 (MISEV2018): a position statement 

of the International Society for Extracellular Vesicles and update of 

the MISEV2014 guidelines. J Extracell Vesicles. 2018;7(1):1535750. 

doi: https://doi.org/10.1080/20013078.2018.1535750 

44. Zhang Y, Liu Y, Liu H, et al. Exosomes: biogenesis, biolog-

ic function and clinical potential. Cell Biosci. 2019;9:19.

doi: https://doi.org/10.1186/s13578-019-0282-2 

45. Li X, Arslan F, Ren Y, et al. Metabolic adaptation to a disrup-

tion in oxygen supply during myocardial ischemia and reperfu-

sion is underpinned by temporal and quantitative changes in 

the cardiac proteome. J Proteome Res. 2012;11(4):2331–2346.

doi: https://doi.org/10.1021/pr201025m 

46. Arslan F, Lai RC, Smeets MB, et al. Mesenchymal stem cell-

derived exosomes increase ATP levels, decrease oxidative 

stress and activate PI3K/Akt pathway to enhance myocardial 

viability and prevent adverse remodeling after myocardial isch-

emia/reperfusion injury. Stem Cell Res. 2013;10(3):301–312.

doi: https://doi.org/10.1016/j.scr.2013.01.002 

47. Harting MT, Srivastava AK, Zhaorigetu S, et al. Inflamma-

tion-stimulated mesenchymal stromal cell-derived extracellular 

vesicles attenuate inflammation. Stem Cells. 2018;36(1):79–90.

doi: https://doi.org/10.1002/stem.2730 

48. Гусаченко О.Н., Зенкова М.А., Власов В.В. Нуклеиновые 

кислоты экзосом: маркеры заболеваний и молекулы меж-

клеточной коммуникации // Биохимия. — 2013. — Т. 78. — 

№ 1. — С. 5–13. [Gusachenko ON, Zenkova MA, Vlasov VV. 

Nucleic acids in exosomes: disease markers and intercellular com-

munication molecules. Biochemistry. 2013;78(1):5–13. (In Russ.)]

doi: https://doi.org/10.1134/S000629791301001X 

49. Deng H, Sun C, Sun Y, et al. Lipid, protein, and 

MicroRNA composition within mesenchymal stem cell-

derived exosomes. Cell Reprogram. 2018;20(3):178–186.

doi: https://doi.org/10.1089/cell.2017.0047 

50. Qiu G, Zheng G, Ge M, et al. Mesenchymal stem cell-

derived extracellular vesicles affect disease outcomes via 

transfer of microRNAs. Stem Cell Res Ther. 2018;9(1):320.

doi: https://doi.org/10.1186/s13287-018-1069-9 

51. Zhu L-P, Tian T, Wang J-Y, et al. Hypoxia-elicited mesenchymal stem 

cell-derived exosomes facilitates cardiac repair through miR-125b-me-

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):336–344.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 336–344.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



343

diated prevention of cell death in myocardial infarction. Theranostics. 
2018;8(22):6163–6177. doi: https://doi.org/10.7150/thno.28021 

52. Sierra-Parraga JM, Merino A, Eijken M, et al. Reparative effect 

of mesenchymal stromal cells on endothelial cells after hypoxic 

and inflammatory injury. Stem Cell Res Ther. 2020;11(1):352.

doi: https://doi.org/10.1186/s13287-020-01869-3 

53. Pires AO, Mendes-Pinheiro B, Teixeira FG, et al. Unveiling the 

differences of secretome of human bone marrow mesenchymal 

stem cells, adipose tissue-derived stem cells, and human umbili-

cal cord perivascular cells: a proteomic analysis. Stem Cells Dev. 

2016;25(14):1073–1083. doi: https://doi.org/10.1089/scd.2016.0048 

54. Assun�ão-Silva RC, Mendes-Pinheiro B, Patrício P, et al. Exploiting 

the impact of the secretome of MSCs isolated from different tissue 

sources on neuronal differentiation and axonal growth. Biochimie. 

2018;155:83–91. doi: https://doi.org/10.1016/j.biochi.2018.07.026 

55. Hoang DH, Nguyen TD, Nguyen H-P, et al. Differential Wound 

Healing Capacity of Mesenchymal Stem Cell-Derived Exosomes 

Originated From Bone Marrow, Adipose Tissue and Umbilical 

Cord Under Serum- and Xeno-Free Condition. Front Mol Biosci. 
2020;7:119. doi: https://doi.org/10.3389/fmolb.2020.00119 

56. Wang Z-G, He Z-Y, Liang S, et al. Comprehensive proteomic ana-

lysis of exosomes derived from human bone marrow, adipose tissue, 

and umbilical cord mesenchymal stem cells. Stem Cell Res Ther. 

2020;11(1):511. doi: https://doi.org/10.1186/s13287-019-1471-y 

57. Wang K, Jiang Z, Webster KA, et al. Enhanced cardioprotection 

by human endometrium mesenchymal stem cells driven by exo-

somal MicroRNA-21. Stem Cells Transl Med. 2017;6(1):209–222.

doi: https://doi.org/10.5966/sctm.2015-0386 

58. Gradilla A-C, González E, Seijo I, et al. Exosomes as Hedgehog 

carriers in cytoneme-mediated transport and secretion. Nat Com-
mun. 2014;5:5649. doi: https://doi.org/10.1038/ncomms6649 

59. McBride JD, Rodriguez-Menocal L, Guzman W, et al. Bone marrow 

mesenchymal stem cell-derived CD63+ exosomes transport Wnt3a 

exteriorly and enhance dermal fibroblast proliferation, migration, 

and angiogenesis in vitro. Stem Cells Dev. 2017;26(19):1384–1398. 

doi: https://doi.org/10.1089/scd.2017.0087 

60. Ranghino A, Bruno S, Bussolati B, et al. The effects of glomerular 

and tubular renal progenitors and derived extracellular vesicles on 

recovery from acute kidney injury. Stem Cell Res Ther. 2017;8(1):24. 

doi: https://doi.org/10.1186/s13287-017-0478-5 

61. Xin H, Wang F, Li Y, et al. Secondary release of exosomes from 

astrocytes contributes to the increase in neural plasticity and 

improvement of functional recovery after stroke in rats treated with 

exosomes harvested from microRNA 133b-overexpressing multipo-

tent mesenchymal stromal cells. Cell Transplant. 2017;26(2):243–

257. doi: https://doi.org/10.3727/096368916X693031

62. Ju Z, Ma J, Wang C, et al. Exosomes from iPSCs deliver-

ing siRNA attenuate intracellular adhesion molecule-1 expres-

sion and neutrophils adhesion in pulmonary microvascu-

lar endothelial cells. Inflammation. 2017;40(2):486–496.

doi: https://doi.org/10.1007/s10753-016-0494-0 

63. Yin L, Liu X, Shi Y, et al. Therapeutic advances of stem cell-derived 

extracellular vesicles in regenerative medicine. Cells. 2020;9(3):707. 

doi: https://doi.org/10.3390/cells9030707 

64. Shen B, Liu J, Zhang F, et al. CCR2 Positive Exosome Released by 

Mesenchymal Stem Cells Suppresses Macrophage Functions and 

Alleviates Ischemia/Reperfusion-Induced Renal Injury. Stem Cells 
Int. 2016;2016:1240301. doi: https://doi.org/10.1155/2016/1240301 

65. Song N, Zhang T, Xu X, et al. miR-21 protects against ischemia/

reperfusion-induced acute kidney injury by preventing epithelial 

cell apoptosis and inhibiting dendritic cell maturation. Front Physiol. 
2018;9:790. doi: https://doi.org/10.3389/fphys.2018.00790 

66. Zou X, Zhang G, Cheng Z, et al. Microvesicles derived from 

human Whartons Jelly mesenchymal stromal cells ameliorate renal 

ischemia-reperfusion injury in rats by suppressing CX3CL1. Stem 
Cell Res Ther. 2014;5(2):40. doi: https://doi.org/10.1186/scrt428 

67. Massa M, Croce S, Campanelli R, et al. Clinical Applications of 

Mesenchymal Stem/Stromal Cell Derived Extracellular Vesicles: 

Therapeutic Potential of an Acellular Product. Diagnostics (Basel). 
2020;10(12):999. doi: https://doi.org/10.3390/diagnostics10120999 

68. Quaglia M, Dellepiane S, Guglielmetti G, et al. Extracellular 

Vesicles as Mediators of Cellular Crosstalk Between Immune 

System and Kidney Graft. Front Immunol. 2020;11:74.

doi: https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.00074 

69. Ahn SY, Park WS, Kim YE, et al. Vascular endothe-

lial growth factor mediates the therapeutic efficacy of mes-

enchymal stem cell-derived extracellular vesicles against neo-

natal hyperoxic lung injury. Exp Mol Med. 2018;50(4):1–12.

doi: https://doi.org/10.1038/s12276-018-0055-8 

70. Li JW, Wei L, Han Z, et al. Mesenchymal stromal cells-derived exo-

somes alleviate ischemia/reperfusion injury in mouse lung by trans-

porting anti-apoptotic miR-21-5p. Eur J Pharmacol. 2019;852:68–

76. doi: https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2019.01.022 

71. Huang R, Qin C, Wang J, et al. Differential effects of extracel-

lular vesicles from aging and young mesenchymal stem cells in 

acute lung injury. Aging (Albany NY). 2019;11(18):7996–8014.

doi: https://doi.org/10.18632/aging.102314 

72. Monsel A, Zhu Y-G, Gennai S, et al. Therapeutic effects of human 

mesenchymal stem cellderived microvesicles in severe pneumo-

nia in mice. Am J Respir Crit Care Med. 2015;192(3):324–336.

doi: https://doi.org/10.1164/rccm.201410-1765OC 

73. Wang H, Zheng R, Chen Q, et al. Mesenchymal stem cells 

microvesicles stabilize endothelial barrier function partly medi-

ated by hepatocyte growth factor (HGF). Stem Cell Res Ther. 

2017;8(1):211. doi: https://doi.org/10.1186/s13287-016-0461-6 

74. Morrison TJ, Jackson MV, Cunningham EK, et al. Mesen-

chymal stromal cells modulate macrophages in clinically rele-

vant lung injury models by extracellular vesicle mitochondrial 

transfer. Am J Respir Crit Care Med. 2017;196(10):1275–1286.

doi: https://doi.org/10.1164/rccm.201701-0170OC 

75. Chen J-Y, An R, Liu Z-J, et al. Therapeutic effects of mesen-

chymal stem cell-derived microvesicles on pulmonary arterial 

hypertension in rats. Acta Pharmacol Sin. 2014;35(9):1121–1128.

doi: https://doi.org/10.1038/aps.2014.61 

76. Sengupta V, Sengupta S, Lazo A, et al. Exosomes derived 

from bone marrow mesenchymal stem cells as treatment for 

severe COVID-19. Stem Cells Dev. 2020;29(12):747–754.

doi: https://doi.org/10.1089/scd.2020.0080 

77. Mardpour S, Ghanian MH, Sadeghi-Abandansari H, et al. Hydro-

gel-mediated sustained systemic delivery of mesenchymal stem 

cell-derived extracellular vesicles improves hepatic regeneration in 

chronic liver failure. ACS Appl Mater Interfaces. 2019;11(41):37421–

37433. doi: https://doi.org/10.1021/acsami.9b10126 

78. Yu B, Gong M, Wang Y, et al. Cardiomyocyte protection by GATA-4 

gene engineered mesenchymal stem cells is partially mediated by trans-

location of miR-221 in microvesicles. PloS One. 2013;8(8):e73304. 

doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0073304 

79. Bodart-Santos V, de Carvalho LRP, de Godoy MA, et al. Extracel-

lular vesicles derived from human Wharton’s jelly mesenchymal 

stem cells protect hippocampal neurons from oxidative stress and 

synapse damage induced by amyloid-β oligomers. Stem Cell Res Ther. 

2019;10(1):332. doi: https://doi.org/10.1186/s13287-019-1432-5 

80. Qian X, Xu C, Fang S, et al. Exosomal microRNAs derived 

from umbilical mesenchymal stem cells inhibit hepatitis C 

virus infection. Stem Cells Transl Med. 2016;5(9):1190–1203.

doi: https://doi.org/10.5966/sctm.2015-0348 

81. Xin H, Wang F, Li Y, et al. Secondary release of exosomes from 

astrocytes contributes to the increase in neural plasticity and 

improvement of functional recovery after stroke in rats treated with 

exosomes harvested from microRNA 133b-overexpressing multipo-

tent mesenchymal stromal cells. Cell Transplant. 2017;26(2):243–

257. doi: https://doi.org/10.3727/096368916X693031 

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):336–344.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 336–344.



344

82. Jiang Z-Z, Liu Y-M, Niu X, et al. Exosomes secreted by 

human urine-derived stem cells could prevent kidney complica-

tions from type I diabetes in rats. Stem Cell Res Ther. 2016;7:24.

doi: https://doi.org/10.1186/s13287-016-0287-2 

83. Liang GF, Zhu Y, Ali DJ, et al. Engineered exosomes for targeted 

co-delivery of miR-21 inhibitor and chemotherapeutics to reverse 

drug resistance in colon cancer. J Nanobiotechnol. 2020;18(1):10. 

doi: https://doi.org/10.1186/s12951-019-0563-2

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Майбородин Игорь Валентинович, д.м.н., профессор, г.н.с. [Igor V. Maiborodin, MD, PhD, Professor,

Chief Researcher]; адрес: 630117, Новосибирск, ул. акад. Тимакова, д. 2

[address: 8, Akademika Lavrenteva str., 630090, Novosibirsk, Russia]; e-mail: imai@mail.ru, SPIN-код: 8626-5394, 

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8182-5084

Маслов Роман Владимирович, к.м.н. [Roman V. Maslov, MD, PhD]; e-mail: pathol@inbox.ru,

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4472-859X

Рягузов Максим Евгеньевич, к.м.н. [Maxim E. Ryaguzov, MD, PhD]; e-mail: pathol@inbox.ru,

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5279-3650

Майбородина Виталина Игоревна, д.м.н. [Vitalina I. Maiborodina, MD, PhD];

e-mail: mai_@mail.ru, SPIN-код: 8492-6291, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5169-6373

Воевода Михаил Иванович, д.м.н., профессор, академик РАН [Mikhail I. Voevoda, MD, PhD, Professor,

Academician of the RAS]; e-mail: director@frcftm.ru, SPIN-код: 6133-1780, ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9425-413X 

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):336–344.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 336–344.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



345

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):345–353.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 345–353.

Введение

Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирую-

щие позиции в структуре онкологических заболеваний, 

составляя 24,5% общего числа злокачественных ново-

образований женского населения в мире [1] и 21,7% — 

в России [2]. Современные методы хирургического, 

комбинированного и комплексного лечения РМЖ, 

при выборе которых, наряду с распространенностью опу-

холевого процесса, учитываются генетические и моле-

кулярно-биологические особенности заболевания, по-

зволяют достичь успешных результатов, благодаря чему 

существенно возросла продолжительность жизни боль-

ных [2]. Тем не менее РМЖ сегодня остается наиболее ча-

стой причиной онкологической смертности женщин [2].

В группах случаев РМЖ, сходных по клинико-пато-

логическим и молекулярным характеристикам новооб-

разования, чувствительность к лекарственной и лучевой 

терапии, успешность радикального лечения, длитель-

ность периода до наступления рецидива заболевания мо-

гут существенно различаться. Это свидетельствует о не-

достаточности спектра учитываемых в настоящее время 

критериев прогноза течения РМЖ и обосновывает необ-

ходимость поиска дополнительных параметров.

Накопленные к настоящему времени данные эпиде-

миологических, клинических и экспериментальных ис-

следований демонстрируют убедительные доказательства 

того, что существенную роль в патогенезе злокачествен-

ных опухолей играют факторы, связанные с состоянием 

хронического воспаления. Описаны фундаментальные 

патогенетические механизмы, благодаря которым мест-

ные и системные воспалительные реакции могут влиять 

на процессы возникновения, роста и метастазирования 

новообразований, что легло в основу понятия опухоль-

промотирующего воспаления [3–5]. 

На системном уровне наличие в организме хрониче-

ского воспалительного процесса сопровождается увели-

чением концентрации в крови медиаторов воспаления, 

белков острой фазы воспаления и факторов роста, акти-

вацией факторов свертывания крови и окислительных 

процессов, а также нарушением соотношения популяций 

лейкоцитов периферической крови. Изменения со сто-

роны сывороточных и гематологических показателей, 

свидетельствующие о хроническом воспалительном про-

цессе, рассматриваются как потенциальные биомаркеры, 

которые могут быть ассоциированы с риском развития 

злокачественной опухоли и прогрессией онкологического 

заболевания [6, 7]. 

В первой части обзора представлены сведения о наи-

более изученных при РМЖ системных биомаркерах хро-

нического воспаления, а также анализ накопленных 

данных клинических исследований о предикторной 

Н.С. Сергеева1, Т.А. Кармакова1,
М.А. Поляк1, И.И. Алентов1, А.Д. Каприн2, 3

1Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена, Москва, Российская Федерация
2Национальный медицинский исследовательский центр радиологии,

Обнинск, Калужская область, Российская Федерация
3Российский университет дружбы народов, Москва, Российская Федерация

Системная воспалительная реакция как фактор 
прогноза при раке молочной железы.

Часть I. Опухоль-промотирующее воспаление. 
Сывороточные маркеры воспаления

Хроническое воспаление, вызванное воздействием внешних или внутренних факторов, увеличивает риск развития злокачественных 
новообразований и способствует опухолевой прогрессии, оказывая промотирующее действие на ведущие патогенетические звенья 
канцерогенеза. Признаки хронического воспалительного процесса на системном уровне проявляются увеличением в крови содержа-
ния медиаторов воспаления и белков острой фазы, изменением соотношения популяций циркулирующих лейкоцитов, нарушениями со 
стороны системы гемостаза. Настоящий обзор посвящен исследованиям сывороточных и гематологических показателей системной 
воспалительной реакции (СВР) при раке молочной железы (РМЖ). В первой части обзора изложены общие представления о роли фак-
торов хронического воспаления в развитии злокачественных опухолей. Представлены сведения о наиболее хорошо изученных при РМЖ 
сывороточных маркерах воспаления: цитокинах — интерлейкине-6 (ИЛ-6), интерлейкине-8 (ИЛ-8), факторе некроза опухолей-альфа 
(ФНО-α), а также С-реактивном белке (СРБ). Рассматриваются основные свойства этих полипептидов, связывающие их с механиз-
мами опухоль-промотирующего воспаления. Приводится анализ накопленных на сегодняшний день данных о клинической значимости 
сывороточного уровня цитокинов и СРБ при РМЖ. Наблюдаемые корреляции выраженности системного воспалительного ответа 
с клинико-морфологическими характеристиками заболевания, частотой ответа на химиотерапию, общей и безрецидивной выжива-
емостью свидетельствуют о целесообразности углубленных исследований системных маркеров воспаления при РМЖ с целью их прак-
тического использования как дополнительных предиктивных и прогностических показателей.
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Systemic Inflammatory Response as a Prognostic Factor
in Breast Cancer. Part I. Tumor-Promoting Inflammation.

Serum Inflammatory Markers
Chronic inflammation caused by exposure to external or internal factors increases the risk of developing malignancies and promotes tumor progres-
sion due to the influence on the key elements of carcinogenic mechanisms. At the system level signs of a chronic inflammation are manifested by 
an increase of inflammatory mediators and acute phase proteins levels in the blood, a change in the ratio of circulating leukocyte populations, and 
disturbances in the hemostasis system. This review is devoted to serum and hematological parameters of the systemic inflammatory response (SIR) 
in breast cancer (BC). The first part of the review outlines general concept about the role of inflammatory factors in the development of malignant 
tumors. It provides information on the most well studied serum inflammatory markers in breast cancer: cytokines, including interleukin-6 (IL-6), 
interleukin-8 (IL-8), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), as well as C-reactive protein (CRP). The main properties of these polypeptides, which 
link them with tumor-promoting inflammation, are considered. An analysis of the data on the clinical significance of the serum level of cytokines 
and CRP in breast cancer accumulated to date is presented. Correlations of the elevated levels of the serum inflammatory markers with clinical and 
morphological characteristics of the disease, tumor response to chemotherapy, overall and relapse-free survival of patients indicate the feasibility 
of in-depth investigation of the issue for the purpose of the practical application of the systemic inflammatory markers as predictive and prognostic 
indicators in BC.
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и прогностической значимости показателей системной 

воспалительной реакции (СВР) у больных, получающих 

противоопухолевое лечение.

Методология поиска первоисточников. Поиск ис-

точников информации о результатах клинических ис-

следований проводился с использованием электронно-

го ресурса PubMed по ключевым словам «breast cancer 

patients», «prognosis», «chemotherapy response», «biomarkers 

of inflammation», с уточнением группы маркеров — 

«cytokines», «interleukin», «tumor necrosis factor alpha», 

«C-reactive protein». Историческая глубина поиска 

не ограничивалась. Всего рассмотрено 57 источников, 

для обзора отобрано 46 релевантных публикаций.

Опухоль-промотирующее воспаление

Хронические воспалительные заболевания различной 

этиологии, вызванные инфекционными агентами, дей-

ствием раздражающих факторов и токсинов, аутоиммун-

ными процессами, последствиями метаболических на-

рушений и клеточного старения, являются доказанными 

факторами риска развития злокачественных новообразо-

ваний в различных органах [5]. Согласно сложившейся 

концепции, хроническое воспаление создает условия, 

способствующие появлению мутаций и эпигенетических 

нарушений, пролиферации и миграции клеток, форми-

рованию зон гипоксии, ремоделированию тканей, по-

давлению реакций специфического противоопухолевого 

иммунитета [5].

Роль хронического воспаления в возникновении нео-

пластических изменений в эпителии молочной железы — 

на сегодняшний день предмет дискуссий. Так, в литерату-

ре обсуждается целый ряд прямых и косвенных указаний 

на возможный вклад в развитие РМЖ провоспалитель-

ных эффектов, обусловленных воздействием эстрогенов, 

активностью фибробластов или дисбиозом [8, 9]. Счи-

тается, что источником местных и системных провос-

палительных стимулов может служить хроническое вяло-

текущее метавоспаление в гипертрофированной жировой 

ткани, с чем связывают повышенный риск развития РМЖ 

и неблагоприятный прогноз этого заболевания у женщин 

с ожирением [10]. 

В ткани инвазивной опухоли основой развития опу-

холь-промотирующего хронического воспаления могут 

являться нарастающая гипоксия, гибель клеток опу-

холи и стромы, деградация межклеточного матрикса, 

что приводит к образованию молекулярных продуктов, 

ассоциированных с повреждением (damage-associated 

molecular patterns, DAMPs), стимулирующих резидент-

ные макрофаги и тучные клетки [11]. Помимо этого, 

мутации в генах TP53 и K-Ras способны активиро-

вать в опухолевых клетках сигнальные пути, опосре-

дованные факторами транскрипции NF- B и STAT3, 

что индуцирует секрецию провоспалительных цитоки-

нов непосредственно злокачественными клетками [12]. 

DAMPs, цитокины, хемокины и факторы гипоксии 

привлекают в очаг поражения макрофаги и другие клет-

ки врожденного иммунитета, которые поддерживают 

патологический процесс путем выделения медиаторов 

воспаления по механизму положительной обратной 

связи [13]. 

Пара- и аутокринные эффекты цитокинов влияют 

на физиологию опухолевых клеток: повышается актив-

ность пролиферации, подавляется апоптоз, активируются 

процессы, вызывающие эпителио-мезенхимальный пере-

ход (ЭМП), и усиливается способность к миграции [14]. 

В ткани опухоли провоспалительные факторы поддер-

живают неоангиогенез, способствуют перестройке струк-

туры стромального матрикса [15], а также формирова-

нию иммуносупрессивного микроокружения [5]. Кроме 

того, действие провоспалительных цитокинов повышает 

устойчивость опухолевых клеток к цитостатикам и таргет-

ной терапии [14, 16]. 
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Цитокины и другие медиаторы воспаления из очага 

поражения проникают в кровоток. На системном уров-

не это стимулирует выход из костного мозга незрелых 

клеток-предшественников, в том числе обладающих им-

муносупрессорной активностью, а также подготавливает 

потенциальные зоны заселения метастазирующими клет-

ками — провоспалительная среда считается фактором 

формирования преметастатических ниш [17]. 

В экспериментальных исследованиях описан пара-

доксальный эффект химиотерапии или лучевого лече-

ния, когда воздействия, направленные на уничтожение 

опухоли, провоцируют метастазирование [18, 19]. Пред-

полагается, что этот феномен может быть обусловлен 

развитием опухоль-промотирующего воспаления в ответ 

на некротическую гибель клеток, а также прямой стиму-

ляцией в опухолевых клетках провоспалительных сигна-

лов под действием повреждающих факторов [18].

Таким образом, при определенных условиях факторы 

воспаления как на местном, так и системном уровнях 

могут способствовать росту опухоли, распространению 

опухолевых клеток и образованию вторичных опухолевых 

очагов. 

Реакции воспаления, индуцированные агрессивным 

поведением злокачественных клеток, находят отраже-

ние в морфологических особенностях опухолевой ткани, 

функциональной перестройке микроокружения опухоли, 

экспрессии в клетках генов и их продуктов, связанных 

с воспалительным ответом, изменением субпопуляци-

онного состава клеточного инфильтрата [5]. Системные 

эффекты опухоль-промотирующего воспаления прояв-

ляются увеличением в циркулирующей крови цитоки-

нов, хемокинов, эйкозаноидов, факторов роста и белков 

острой фазы воспаления, а также изменением состава 

клеток периферической крови. В настоящей части обзора 

рассматриваются биологические свойства, патогенети-

ческая роль и клиническая значимость сывороточных 

маркеров воспаления при РМЖ.

Сывороточные маркеры системной
воспалительной реакции

Провоспалительные цитокины
Цитокины — биологически активные секреторные 

белки и полипептиды, которые выступают основны-

ми медиаторами межклеточных взаимодействий в норме 

и при патологических состояниях, отвечая за динамиче-

скую регуляцию деления, дифференцировки и реактив-

ности клеток различного типа [20]. По биологическим 

эффектам принято выделять цитокины, которые инду-

цируют воспалительный ответ (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-2, 

ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17 и др.) или ингибируют реакции 

воспаления (ИЛ-4, ИЛ-10, TGFβ и др.). В большинстве 

своем цитокины обладают плейотропным действием, и их 

биологические эффекты в отношении разных клеток-ми-

шеней могут отличаться [20]. 

В ткани злокачественной опухоли цитокины про-

дуцируются как опухолевыми клетками, так и клетками 

опухолевого микроокружения — иммунными клетками, 

инфильтрирующими опухоль, фибробластами, эндотели-

ем и перицитами кровеносных сосудов, а также мульти-

потентными стромальными клетками [15]. В системном 

кровотоке, помимо лейкоцитов, источником множества 

цитокинов являются тромбоциты [21]. 

Вследствие плейотропности и сетевого характера дей-

ствия провоспалительных цитокинов их экспрессия ин-

дуцирует продукцию целого ансамбля других медиаторов 

воспаления и факторов роста в опухолевых клетках и их 

микроокружении [15]. Благодаря пара- и аутокринному 

действию и будучи связанными динамическими взаимо-

действиями цитокины могут вносить дополнительный 

вклад в опухолевую прогрессию, способствуя формиро-

ванию индифферентного к клеткам новообразования 

иммунного окружения и поддерживая пролиферативный, 

ангиогенный, инвазивный и метастатический потенциа-

лы опухоли [15, 22]. 

У больных РМЖ наблюдается повышение сывороточ-

ных уровней различных медиаторов воспаления и фак-

торов роста [23–25], описаны специфические изменения 

в целых кластерах цитокинов [26]. Среди индивидуальных 

маркеров СВР наибольшее внимание на протяжении по-

следних 10 лет привлечено к трем провоспалительным 

цитокинам — ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α.

Интерлейкин-6. ИЛ-6 — главный плейотропный 

провоспалительный цитокин, который продуцируется 

макрофагами, моноцитами, стромальными, гематопоэ-

тическими, мышечными и эпителиальными клетками, 

а также адипоцитами [21, 27]. В норме ИЛ-6 является 

одним из ключевых цитокинов, определяющих развитие 

воспаления и иммунологических реакций, и вовлечен 

в регуляцию процессов гемопоэза, ангиогенеза, репро-

дукции, формирование нервной системы и ремоделиро-

вание костной ткани [27]. 

Клеточные линии РМЖ продуцируют ИЛ-6 in vitro, 

причем клетки, не несущие рецепторов эстрогена (РЭ–) 

и прогестерона (РП–), производят этот цитокин в бóльших 

количествах, чем РЭ+РП+-клетки [28]. В ткани РМЖ, по-

мимо опухолевых клеток, ИЛ-6 секретируется клетками 

стромы — опухоль-ассоциированными макрофагами и фи-

бробластами, Т-лимфоцитами, незрелыми миелоидными 

супрессорными клетками и адипоцитами [29]. 

Ауто- и паракринные эффекты ИЛ-6 осуществля-

ются при взаимодействии с мембранными рецепторами 

(mIL-6R — классический путь) либо транссигналингом — 

при связывании с растворимыми рецепторами (sIL-6R) 

[29]. В ткани РМЖ рецепторы к ИЛ-6 есть как на опу-

холевых, так и на иммунных клетках микроокружения. 

Образующийся комплекс ИЛ-6 с рецептором димери-

зуется, взаимодействует с мембранным белком gp130, 

что активирует сигнальный путь JAK/STAT3 и транс-

крипционный фактор NF- B — центральный регулятор 

экспрессии генов иммунного ответа и клеточного цикла 

[27]. Эти события стимулируют секрецию клеткой других 

цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-8, ФНО-α, TGFβ, онкостатина М 

и др.), в результате чего формируется аутокринная про-

воспалительная петля. Активация JAK/STAT3 запуска-

ет продукцию многочисленных факторов, подавляющих 

апоптоз, стимулирующих пролиферацию, ангиогенез 

и способность опухолевых клеток к инвазии и метастази-

рованию [29]. 

Сверхэкспрессия ИЛ-6 в опухолевых клетках ас-

социирована с формированием фенотипа множе-

ственной лекарственной устойчивости [30]. Показа-

но, что химиопротекторный эффект ИЛ-6 реализуется 

путем увеличения экспрессии в клетках мембранного 

транспортера — P-гликопротеина (MDR1) [16], а также 

через аутокринную индукцию фенотипа стволовых опу-

холевых клеток [31]. Ингибиторы активности или син-

теза ИЛ-6, такие как нейтрализующие антитела и малые 

интерферирующие РНК, частично или полностью вос-

станавливают чувствительность клеток РМЖ к пакли-

такселу и доксорубицину in vitro [32].
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ИЛ-6, секретируемый опухолевыми и стромальными 

клетками, индуцирует развитие иммуносупрессии за счет 

торможения процессов созревания Т-хелперов 1 типа 

и дендритных клеток, поляризации макрофагов в сто-

рону противовоспалительного фенотипа М2, активации 

секреторной активности миелоидных супрессорных кле-

ток [33]. Все это приводит к снижению активности реак-

ций врожденного иммунитета и способствует уклонению 

опухолевых клеток от иммунного надзора. 

Таким образом, опосредованные ИЛ-6 сигналы игра-

ют существенную роль в прогрессии злокачественных 

новообразований, поддерживая формирование всех со-

ставляющих агрессивного опухолевого фенотипа.

Интерлейкин-8. ИЛ-8 принадлежит к семейству хемо-

кинов (соответствующее альтернативное обозначение — 

CXCL8), секретируется макрофагами, эпителиальными 

и эндотелиальными клетками, гладкомышечными клет-

ками дыхательных путей [34]. ИЛ-8 является хемотакси-

ческим фактором, а также мощным индуктором ангиоге-

неза [34]. Хемотаксическая активность ИЛ-8 привлекает 

в область воспаления нейтрофилы, стимулирует их под-

вижность и фагоцитарную активность. 

В ткани РМЖ, помимо клеток микроокружения, ИЛ-8 

секретируется опухолевыми клетками, являясь аутокрин-

ным стимулом пролиферации и инвазии, а также оказы-

вает паракринный иммуносупрессивный эффект [35]. 

Секреция ИЛ-8 клетками потенциируется множе-

ством факторов, включая активные формы кислорода, 

гипоксию, провоспалительные цитокины и хемокины 

(ФНО-α, CXCL6, CXCL12), и опосредована активностью 

NF- B [35]. Плейотропное действие ИЛ-8 обусловлено 

его взаимодействием с рецепторами на поверхности опу-

холевых клеток и клеток микроокружения [35]. Рецепторы 

ИЛ-8 — CXCR-1 и CXCR-2 — экспрессируются на клет-

ках РМЖ всех молекулярных подтипов [36], в том числе 

и на стволовых опухолевых клетках (CD44+/ CD24–) [37]. 

Активация рецепторов ИЛ-8 индуцирует внутриклеточ-

ные сигналы, ведущие к продукции факторов ангиоге-

неза, активации пролиферации и подвижности, а также 

повышенной жизнестойкости опухолевых клеток. Спе-

цифический блок рецепторов CXCR1 in vitro и на модели 

ксенографта РМЖ у мышей вызывает апоптоз стволовых 

опухолевых клеток [38].

Cтойкая экспрессия ИЛ-8 в клеточных линиях РМЖ 

ассоциирована с их фенотипической резистентностью 

к цитостатикам [32], а ингибиторы ИЛ-8 или нокаут ко-

дирующего его гена приводят к восстановлению химио-

чувствительности клеток РМЖ [32, 39].

Фактор некроза опухоли альфа. ФНО-α — много-

функциональный цитокин, который продуцируется ак-

тивированными макрофагами, лимфоцитами, тучными 

клетками, клетками эндотелия и фибробластами [40]. 

Он играет важную роль в процессах пролиферации, диф-

ференцировки и программируемой гибели клеток и яв-

ляется одним из ключевых регуляторов воспалительных 

и иммунных реакций [40]. ФНО-α существует в мембра-

носвязанной и свободной формах, способных взаимо-

действовать с рецепторными молекулами на поверхности 

клеток. Рецепторы ФНО-α — TNFR1 и TNFR2 — экс-

прессируются как на клетках крови, так и на опухолевых 

клетках, включая РМЖ [40]. 
В ткани РМЖ ФНО-α секретируется опухоль-ас-

социированными макрофагами и фибробластами, лим-

фоцитами, а также собственно клетками опухоли. Био-

логическая активность ФНО-α неоднозначна и зависит 

от формирования нисходящих внутриклеточных сигналь-

ных каскадов [41]. Взаимодействие ФНО-α с рецепто-

рами может, с одной стороны, индуцировать процесс 

апоптоза, оказывая цитотоксическое действие, а с дру-

гой — активировать в клетках сигнальную систему NF- B, 

тем самым провоцируя образование провоспалительных 

медиаторов, что поддерживает состояние хронического 

воспаления и иммуносупрессию в опухолевой ткани [41]. 

С активацией оси ФНО-α/NF- B связывают индук-

цию процессов ЭМП, инвазии и метастазирования [42], 

а также резистентность клеток РМЖ к лекарственным 

воздействиям [43]. Клетки РМЖ устойчивы к ФНО-α-

индуцированному апоптозу, а опосредованные активаци-

ей рецепторов ФНО-α альтернативные сигнальные пути 

приводят к увеличению экспрессии генов, отвечающих 

за пролиферацию и выживание клеток-мишеней [40]. 

Кроме того, показано, что эффекты ФНО-α способствуют 

увеличению пула стволовых опухолевых клеток [44]. 

Клиническая значимость провоспалительных цитокинов 
при РМЖ. В крови больных РМЖ повышенный, по срав-

нению со значениями в норме, уровень ИЛ-6 определя-

ется в 22–48% случаев [45–48]. По данным большинства 

публикаций, это коррелирует с увеличением распростра-

ненности опухолевого процесса: средние значения сыво-

роточного уровня ИЛ-6 у больных с III–IV стадией РМЖ 

достоверно превышают таковые у больных с I–II стадией 

заболевания [49–54]. 

В ряде исследований обнаруживается достоверная вза-

имосвязь повышенного уровня ИЛ-6 с размером первич-

ной опухоли [55], поражением регионарных лимфатиче-

ских узлов [49, 55–57], лимфоваскулярной инвазией [56]. 

У больных с IV стадией РМЖ отмечается корреляция 

между увеличением уровня ИЛ-6 и метастатическим по-

ражением печени, плевры, костей и мягких тканей [45, 

58]. Однако, согласно результатам метаанализа S. Lin et 

al., опубликованного в 2015 г. и охватывающего 13 работ 

(3224 больных), экспрессия ИЛ-6 в тканях и его содержа-

ние в сыворотке крови не ассоциированы с параметрами 

T и N (по TNM-классификации), а также с гистологиче-

ским типом РМЖ [59]. Неясным остается и вопрос о том, 

существует ли корреляция между содержанием ИЛ-6 

в крови и молекулярным подтипом опухоли: данные 

одних исследований свидетельствуют о наличии взаи-

мосвязи между уровнем ИЛ-6 и экспрессией рецепторов 

эстрогенов и HER2 [56, 57], однако другие работы этого 

не подтверждают [47, 49]. 

По результатам метаанализа S. Lin et al. повышенный 

сывороточный уровень ИЛ-6 у больных РМЖ до начала 

лечения не коррелирует с безрецидивной выживаемостью 

(БРВ), но достоверно ассоциирован с низкой общей вы-

живаемостью (ОВ), при этом величина отношения рисков 

(hazard ratio, HR) неблагоприятного исхода составляет 

2,15 (p < 0,001). Эта корреляция, по заключению авто-

ров, лучше проявлялась в исследованиях с относительно 

коротким временем мониторинга (HR — 2,88; p < 0,001), 

а наибольшая ее выраженность наблюдалась при IV ста-

дии РМЖ (HR — 3,14; p < 0,001) [59]. Результаты более 

поздних исследований в целом согласуются с этими вы-

водами. По данным J.A. Sparano et al. из 36 сывороточных 

биологических маркеров, исследованных у больных HER-

2-негативным РМЖ I–III стадии до начала лечения, толь-

ко четыре (ИЛ-6, ИЛ-17А, MDC и VEGF-A) достоверно 

коррелировали с последующим развитием отдаленных 

метастазов, и только для ИЛ-6 была получена статистиче-

ски достоверная взаимосвязь с прогнозом при поправке 

на множественное тестирование [60]. T. Shimura et al. ха-

рактеризуют уровень ИЛ-6 как значимый и независимый 
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фактор прогноза ОВ больных местнораспространенным 

РМЖ (HR — 13,23; р = 0,03), но не обнаруживают до-

стоверной связи показателя с БРВ [47]. В то же время 

A.S. Noman et al. получили, что высокий сывороточный 

уровень ИЛ-6 ассоциирован с коротким периодом ре-

миссии у больных метастатическим РМЖ (HR — 5,36; 

р = 0,0003) [51].

Сведения о влиянии химиотерапии на сывороточ-

ный уровень ИЛ-6 у больных РМЖ неоднозначны. Так, 

одни авторы сообщают об увеличении содержания ИЛ-6 

в крови пациенток на фоне четырех курсов неоадъювант-

ной химиотерапии [54], другие, напротив, наблюдают 

снижение концентрации ИЛ-6 в крови после заверше-

ния лекарственного лечения, в частности, у больных 

метастатическим РМЖ [51]. Авторы, оценивавшие непо-

средственные результаты химиотерапии у больных РМЖ, 

отмечают, что низкий исходный сывороточный уровень 

ИЛ-6, а также его снижение на фоне лечения коррелиру-

ют с достижением полного или частичного ответа опухо-

ли на лечебное воздействие [53, 55, 61, 62]. 

Данные о корреляции между содержанием 

в крови ИЛ-8 с клинико-морфологическими параметра-

ми при РМЖ разноречивы. Так, одни авторы обнару-

живают достоверное возрастание среднего уровня ИЛ-8 

с увеличением стадии заболевания, бóльшим размером 

первичной опухоли, метастазами в регионарных лимфа-

тических узлах [53, 57, 63]; при метастатическом РМЖ 

отмечают связь между количеством и локализацией от-

даленных метастазов с уровнем в крови ИЛ-8 [63, 64], 

в то время как другие не находят подобных корреляций 

[49, 65]. В большинстве исследований не отмечено связи 

между сывороточным уровнем ИЛ-8 и молекулярным 

подтипом РМЖ [49, 63–65]. 

Оценка прогностической значимости ИЛ-8 при РМЖ 

более однозначна: низкий сывороточный уровень ИЛ-8 

до начала лечения как при местнораспространенном, 

так и при метастатическом раке ассоциирован с лучшей 

ОВ больных [49, 63, 64]. Снижение уровня ИЛ-8 после 

окончания курса химио- или радиотерапии у пациенток, 

получающих консервативное лечение, коррелирует с пол-

ным или частичным ответом опухоли на терапевтиче-

ское воздействие [53]. Сохранение повышенного уровня 

ИЛ-8 в крови или его нарастание на фоне химиотерапии 

у больных метастатическим РМЖ является независимым 

фактором высокого риска развития рецидива заболе-

вания (HR для БРВ и ОВ соответственно — 6,52 и 8,38; 

р < 0,01) [64]. 

Повышенный сывороточный уровень ФНО-α у боль-

ных РМЖ описан в целом ряде работ [56, 66–68]. От-

дельные авторы сообщают о корреляции уровня ФНО-α 

с распространенностью опухолевого процесса [56, 57], 

низкой степенью дифференцировки опухоли, наличием 

лимфоваскулярной инвазии и количеством пораженных 

лимфатических узлов [50]. Однако в других исследова-

ниях достоверных отличий содержания ФНО-α в крови 

у больных РМЖ и у здоровых лиц не установлено, связь 

показателя с клинико-морфологическими особенностя-

ми заболевания также отсутствует [23, 45, 46, 69]. 

Сведения о прогностической значимости при РМЖ 

сывороточного уровня ФНО-α ограничены. Так, J.W. Kim 

et al. показали, что низкое содержание ФНО-α ассоции-

ровано с более продолжительной ремиссией у больных 

с IV стадией заболевания, получающих лечение такса-

нами в сочетании с золедроновой кислотой [70]. Низкий 

уровень ФНО-α, по данным U. Berberoglu et al., является 

предиктором полного ответа РМЖ на неоадъювантную 

химиотерапию [66]. Cочетанное повышение до операции 

сывороточного уровня четырех биологических марке-

ров — ФНО-α, ИЛ-6, HER-2 и TGF-β — по данным 

другой группы авторов, является фактором высокого 

риска рецидива и прогрессирования РМЖ (HR — 22,96; 

p < 0,001) [50].

С-реактивный белок и его клиническая
значимость при РМЖ

С-реактивный белок (СРБ) — многофункциональный 

полипептид, уровень которого в крови возрастает при ин-

фекциях, травмах, остром и хроническом воспалении, 

аутоиммунных процессах [71]. Синтезируется СРБ пре-

имущественно клетками печени в ответ на повышение 

уровня провоспалительных цитокинов в крови (ИЛ-6, 

ИЛ1β и ФНО-α), однако его источниками могут служить 

жировая и легочная ткани, канальцы кортикального слоя 

почек [72]. 

Основной пул сывороточного СРБ представляет его 

пентамерная форма (pCRP). Также описаны мономерные 

(mCRP), фибриллярные и другие формы СРБ, которые 

отличаются от нативного СРБ биологическими свойства-

ми [73]. Изоформы СРБ способны взаимодействовать 

с компонентами бактериальных клеток, фосфатидилхо-

лином клеточных мембран, белком комплемента C1q, 

липопротеинами, интегрином α
v
β

3
. Основные мишени 

pCRP и mCRP — рецепторы иммуноглобулинов (CD32, 

CD64 и CD89), представленные на макрофагах, тромбо-

цитах, моноцитах, гранулоцитах и эндотелиальных клет-

ках и связанные с сигналами активации пролиферации, 

дифференцировки, дегрануляции клеток, фагоцитозом 

и секрецией цитокинов [72]. По данным эксперименталь-

ных исследований, эффекты рCRP носят противовос-

палительный характер и ассоциированы с хроническим 

воспалением, в то время как mCRP обладает провоспа-

лительными свойствами и способен оказывать противо-

опухолевое действие, в первую очередь за счет активации 

макрофагов [74]. 

У онкологических больных часто наблюдается по-

вышение концентрации СРБ в крови [75], что может 

быть обусловлено в том числе хроническим воспалени-

ем, развивающимся в опухоли, некрозом ткани, при-

соединением инфекции, иммуносупрессией и послед-

ствиями химиотерапии. Неспецифический характер СРБ 

как маркера воспаления, существование разных изоформ 

СРБ с разной биологической активностью, а также не-

однозначная роль этих изоформ при начальных и распро-

страненных стадиях заболевания создают объективную 

сложность клинической интерпретации уровня СРБ у он-

кологических больных [75].

Систематические исследования, направленные 

на изучение клинической значимости СРБ при РМЖ, 

ведутся на протяжении последних 30 лет. В клинических 

исследованиях помимо определения абсолютного уровня 

СРБ широко используют кумулятивный показатель, со-

четающий оценку содержания в сыворотке крови СРБ 

и концентрации альбумина (Glasgow prognostic score, 

GPS, или модифицированный GPS, mGPS) [76]. 

Установлена ассоциация повышенного содержания 

СРБ в крови с риском развития РМЖ у женщин, более 

выраженная в азиатской популяции, чем в европейской 

или американской (величина отношения шансов (odds 

ratio, OR) составила 1,57; 1,12 и 1,08 соответственно) [77]. 

Однако, в отличие от опухолей ряда других локализа-

ций, экстремально высокие уровни СРБ (> 50 мкг/мл) 

при РМЖ встречаются редко [75]. Реже, чем при других 
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злокачественных опухолях, обнаруживают и высокие зна-

чения GPS (21% случаев против 46% при раке предста-

тельной железы и 68% при раке легкого) [78].

Ряд исследователей обращает внимание на выражен-

ную корреляцию между увеличением в крови больных 

РМЖ уровней СРБ и ИЛ-6 [45, 79, 80], что отражает па-

тофизиологическую взаимосвязь между этими маркерами 

воспаления. Результаты первых метаанализов показали 

достоверную корреляцию повышенного сывороточного 

уровня СРБ у больных РМЖ до начала лечения с низкими 

показателями ОВ, БРВ и опухоль-специфической вы-

живаемости (HR — 1,62; 1,81 и 2,08 соответственно) [81]. 

В исследованиях последних лет повышенный уровень 

СРБ расценивается как фактор высокого риска рецидива 

заболевания у больных с I–III стадиями РМЖ (HR — 3,97; 

p = 0,004 [82]; HR — 18,6; p = 0,007 [47]) и значимый фактор 

неблагоприятного прогноза у больных метастатическим 

РМЖ [83]. Другие авторы обнаруживают корреляцию СРБ 

только с показателем ОВ [52]. Описана взаимосвязь ис-

ходного уровня СРБ у больных РМЖ с ответом опухоли 

на химиотерапию [84, 85], а также с частотой и тяжестью 

токсических эффектов лекарственного лечения [80, 86]. 

Недавний систематический анализ, представленный 

M.K. Mikkelsen et al. и включающий публикации с 1990 

по 2021 г. (35 исследований, 20 936 больных), привел авто-

ров к заключению, что достоверная корреляция сыворо-

точного уровня СРБ с ОВ пациенток имеет место при ме-

тастатическом РМЖ (HR — 1,87), но не подтверждается 

при местнораспространенном раке, а как предиктивный 

показатель эффективности химиотерапии СРБ требует 

дополнительного изучения [87].

Дизайн исследований как проблема
сравнительного анализа данных о сывороточных 

маркерах воспаления при РМЖ

Данные большинства опубликованных исследований 

свидетельствуют, что клиническая значимость уровня 

провоспалительных цитокинов и СРБ при РМЖ зависит 

от стадии заболевания. Есть указания на то, что у больных 

РМЖ, получающих противоопухолевую лекарственную 

терапию, динамика уровня сывороточных цитокинов за-

висит от используемых препаратов и режима лечения 

[46, 88]. Однако систематических работ, выполненных 

в однородных по клиническим характеристикам и виду 

лечения когортах больных РМЖ, на сегодняшний день 

недостаточно. В большинстве исследований не учиты-

вается гормональный и нутритивный статус пациенток. 

Кроме того, в разных исследованиях используют разные 

системы оценки результатов определения маркеров вос-

паления. Все это затрудняет сравнительный анализ име-

ющихся данных, определение целевой группы пациенток, 

для которых анализ этих показателей был бы наиболее 

информативен как прогностический или предиктивный 

фактор, а также осложняет выработку рекомендаций 

для индивидуальной оценки активности СВР. 

Существенной проблемой, ограничивающей возмож-

ности использования сывороточных маркеров воспаления 

как вспомогательных критериев прогноза заболевания 

при злокачественных опухолях в целом и у больных РМЖ 

в частности, является их неспецифичность в отношении 

онкологической патологии. В подавляющем большинстве 

публикаций наличие хронических воспалительных забо-

леваний инфекционной, аллергической или другой при-

роды не является критерием исключения больных из ис-

следования и не принимается во внимание при анализе 

данных. С одной стороны, проявления сопутствующей 

воспалительной патологии, очевидно, способны исказить 

корректность интерпретации результатов, а с другой — 

исходя из существующих представлений, системные фак-

торы хронического воспаления могут влиять на развитие 

местного патологического процесса у онкологических 

больных. Кроме того, до настоящего времени остается 

неясным, является ли повышение уровней провоспали-

тельных цитокинов при РМЖ результатом наличия зна-

чительной опухолевой массы и метастазов или именно 

увеличение содержания медиаторов воспаления в систем-

ном кровотоке и тканях способствует прогрессии опухоли 

до поздней клинической стадии. 

Применение высокопроизводительных технологий 

в исследованиях СВР дает возможность проводить одно-

моментную оценку множества цитокинов и факторов 

роста, формировать кластеры параметров, которые ха-

рактеризуют определенные иммунные процессы и ре-

гуляторные взаимосвязи [89, 90], объективно выделять 

статистически значимые корреляции [60], выявлять но-

вые значимые маркеры воспаления [91]. Все это должно 

способствовать более глубокому и адекватному понима-

нию сложных патофизиологических механизмов СВР 

у онкологических больных и дать предпосылки созданию 

информативных комплексных алгоритмов для надежной 

оценки прогноза заболевания. 

Результаты сравнительных исследований, в том числе 

с использованием расширенной панели маркеров вос-

паления, показывают, что корреляция между уровнями 

ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и другими цитокинами в крови 

у больных выражена слабо [47, 57, 91]. Это заставляет 

предполагать, что увеличение содержания циркулирую-

щих провоспалительных цитокинов при РМЖ обуслов-

лено различными источниками и подвержено разным 

механизмам регуляции. 

Множество цитокинов продуцируется клетками кро-

ви и воспалительного инфильтрата тканей. Клиническую 

значимость определения соотношения популяций кле-

ток периферической крови, отражающих наличие СВР 

у больных РМЖ, планируется рассмотреть во второй 

части обзора.

Заключение

Большинство накопленных клинических данных сви-

детельствует о том, что изменения системных показате-

лей, указывающие на наличие хронического воспали-

тельного процесса, — содержания в крови ИЛ-6, ИЛ-8, 

ФНО-α, СРБ — у больных РМЖ ассоциированы с боль-

шей распространенностью злокачественного процесса, 

морфологическими признаками агрессивности опухоле-

вого роста, низкой частотой ответа опухоли на химиоте-

рапию, низкой общей и безрецидивной выживаемостью 

пациенток. Эти результаты подтверждают существенную 

роль факторов хронического воспаления в прогрессии 

РМЖ и свидетельствуют о необходимости проведения 

систематических исследований в данном направлении.

В перспективе определение у больных уровня сыворо-

точных маркеров СВР может стать дополнительным фак-

тором, способным улучшить надежность клинической 

оценки прогноза заболевания, служить обоснованием 

для выбора оптимальной лечебной тактики, включая 

использование в лечении РМЖ таргетных противовос-

палительных средств.
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Омиксные технологии в скрининге 
повреждения почек у детей с врожденными 

уропатиями
Обоснование. Первичный пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР) — наиболее распространенная врожденная уропатия (ВУ) у детей, 
приводящая к развитию рефлюкс-нефропатии и хронической болезни почек, достигающей терминальной стадии у 25–60% пациен-
тов. Недостаточная чувствительность существующих методов инструментальной и лабораторной диагностики начальных этапов 
повреждения почечной паренхимы диктует необходимость разработки новых неинвазивных технологий скрининга и мониторинга 
состояния почек у пациентов с ВУ. Цель исследования — оценить возможность разделения групп здоровых детей и детей с повреждением 
почек при ВУ на основе анализа масс-спектров летучих органических соединений (ЛОС, волатолом) образцов мочи, зарегистрированных 
без пробоподготовки при нормальных условиях. Методы. Проведено исследование образцов мочи 42 пациентов (средний возраст — 
5,4+2,3 года), разделенных на две группы: группа 1 — 24 ребенка с ВУ (ПМР II–V степеней), группа 2 (сравнения) — 18 пациентов с малой 
хирургической патологией без патологии мочевыделительной системы. Сбор мочи осуществлялся при первичном установлении диагноза 
ВУ и до начала лечения. Анализ состава ЛОС образцов проводился методом экспресс-анализа биологических объектов при атмосфер-
ном давлении без предварительной подготовки с помощью масс-спектрометра с ионизацией ЛОС излучением лазерной плазмы. Мочевые 
уровни маркеров воспаления (MCP-1, IL-8, IL-18), ангиогенеза (VEGF) и фиброза (TGF-β1) измерялись методом твердофазного ИФА. 
Результаты. У пациентов группы 1 с ВУ (ПМР) при анализе масс-спектров были выявлены изменения состава ЛОС мочи, которые 
позволили отличить эти образцы от группы 2 (сравнения). Уровень креатинина и скорость клубочковой фильтрации (СКФ) в обеих груп-
пах не имели статистических отличий. В моче детей с ВУ (ПМР) наблюдалось повышение концентрации маркеров воспаления MCP-1, 
IL-18, IL-8, ангиогенеза VEGF и фиброза TGF- β1 (р < 0,001). У пациентов группы 1 с ВУ (ПМР) концентрация маркеров не зависела 
от степени рефлюкса. Заключение. Проведенное исследование показало, что в регистрируемых масс-спектрах существует набор пиков, 
по которым возможно разделение на группы здоровых и больных, и продемонстрировало потенциал масс-спектрометрического анализа 
волатолома для обнаружения повреждения почек у детей с ВУ. Использование стандартных анализов креатинина и СКФ не позволило 
найти пороговое значение, которое позволяло бы разделить на группы больных и здоровых. Повышение в моче детей с ВУ биомаркеров 
воспаления, ангиогенеза и фиброза подтверждало наличие персистирующего повреждения почек, гипоксии паренхимы, активации 
фиброза и воспаления в ней. 
Ключевые слова: летучие органические соединения, биомаркеры, масс-спектрометрия, повреждение почек, врожденная уропатия, дети
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Обоснование

Заболевания почек занимают лидирующие позиции 
в структуре всей патологии у детей, встречаясь в популя-
ции с частотой от 5,4 до 32,5% [1]. Первичный пузырно-
мочеточниковый рефлюкс (ПМР) относится к группе 
диспластических заболеваний почек [2] и является одной 
из наиболее распространенных врожденных уропатий 
(ВУ) у детей [3], приводящих к развитию рефлюкс-не-
фропатии и хронической болезни почек [4], которая до-
стигает конечной стадии у 25–60% пациентов [5].

В настоящее время диагностика почечной недоста-
точности основывается на определении уровня сыворо-
точного креатинина, альбуминурии и скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) [6, 7]. Однако эти индикаторы 
не являются чувствительными и специфичными на ран-
них этапах повреждения почек и не отражают полную 
картину развития патологии [8].

Так, типы 1 и 2 рефлюкс-нефропатии соответству-
ют компенсаторной гиперфильтрации оставшихся не-
поврежденными нефронов, поэтому не сопровождаются 
изменениями стандартных биохимических показателей — 

креатинина и СКФ [9]. Повышение уровня данных мар-
керов в крови возможно только при 3 типе рефлюкс-не-
фропатии, которая соответствует необратимой стадии 
декомпенсации процесса гиперфильтрации и свидетель-
ствует о гибели более 70% нефронов.

Определение уровня сывороточного креатинина оста-
валось «золотым стандартом» в течение почти столетия, 
несмотря на многочисленные общепризнанные ограни-
чения его использования в качестве косвенного маркера 
повреждения почек, включая отсроченное выявление 
повреждения [10]. Кроме того, возможно повышение его 
концентрации при неповрежденных клубочках или ка-
нальцах [11].

Таким образом, на сегодняшний день отсутствуют 
достоверные лабораторные методы диагностики раннего 
повреждения почек и существует потребность в поиске 
и разработке новой панели биомаркеров повреждения 
почек. 

В последнее время активно исследуется состав летучих 
органических соединений (ЛОС), выделяемых челове-
ком. Показано, что набор этих соединений, образующих 
волатолом человека, содержит информацию о состоянии 
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Omics Technologies in Screening for Kidney Disease
in Children with Congenital Uropathy

Background. Primary vesicoureteral reflux (VUR) is the most common congenital uropathy (CU) in children, leading to the development of reflux 
nephropathy and chronic kidney disease,  reaching the terminal stage in 25–60% of patients. The insufficient sensitivity of modern methods of 
instrumental and laboratory diagnostics of the initial stages of renal parenchyma damage dictates the need to develop new non-invasive technolo-
gies for screening and monitoring kidney conditions in patients with CU. Aims — to evaluate the possibility of separating groups of healthy children 
and children with kidney damage with CU using the analysis of the mass spectra of volatile organic compounds (VOCs) in urine samples. Methods. 
This study involved 42 patients (average age 5.4 + 2.3 years), divided into 2 groups: group 1 — 24 children with congenital uropathies (grade II–V 
PMR) and comparison group 2 — 18 patients with minor surgical pathology without pathology of the urinary system. Urine samples were collected 
before the start of treatment. Composition analysis of VOCs samples was carried out through express-analysis method for biological objects at atmo-
spheric pressure without preliminary preparation using a mass spectrometer with ionization by laser plasma radiation. Urinary levels of markers of 
inflammation (MCP-1, IL-8, IL-18), angiogenesis (VEGF) and fibrosis (TGF-β1) were measured by solid-phase ELISA. Results. Composition 
changes in urine VOCs were detected in group 1 patients with congenital uropathies (VUR). These changes made it possible to distinguish group 1 
samples from the comparison group 2. Creatinine level and glomerular filtration rate (GFR) in both groups had no statistical difference. An increase 
in concentration of inflammatory markers MCP-1, IL-18, IL-8, VEGF angiogenesis and TGF-β1 fibrosis was observed in the urine of children 
with congenital uropathies (VUR) (p < 0.001). In group 1 patients the concentration of markers did not correlate with the reflux level. Conclusions. 
The performed research allowed to find a set of peaks in the recorded mass spectra, according to which it is possible to divide groups into healthy and 
sick. It also demonstrated the potential of volatolom analysis to detect kidney damage in children with congenital uropathies. The use of standard 
methods: creatinine and GFR did not allow us to find a threshold value to divide patient into healthy and sick groups. The increase of biomarkers 
of inflammation, angiogenesis and fibrosis in the urine of children with congenital uropathies confirmed the presence of persistent kidney damage, 
parenchymal hypoxia, activation of fibrosis and inflammation in children with CU kidneys.
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организма и его анализ может быть использован в диа-

гностических целях [9]. 

К ЛОС принято относить химические соединения, 

имеющие конечное значение давления паров при тем-

пературе, не превышающей порог их термического раз-

ложения. Наибольший интерес представляют соедине-

ния, имеющие значительное давление насыщенного пара 

при комнатной температуре. Путем детектирования таких 

соединений могут быть реализованы методы анализа 

пробы в состоянии «как она есть», без использования 

пробоподготовки или испарения при сильном нагреве. 

В настоящее время при исследовании волатолома челове-

ка обнаружено 2577 ЛОС, которы е связаны с процессами 

жизнедеятельности и потенциально могут быть исполь-

зованы для целей диагностики [12]. В моче человека за-

регистрировано 444 соединения различных химических 

классов [13].

Для выделения значимой для диагностики заболева-

ния информации из анализа волатолома используются 

два подхода — таргетный метод, ориентированный на по-

иск и изучение конкретных химических соединений — 

биомаркеров, и нетаргетный подход.

В первом случае индикатором заболевания является 

наличие в пробе соединений-маркеров в определенной 

концентрации, причем каждое из соединений точно уста-

новлено. Такой подход обычно реализуется с исполь-

зованием хромато-масс-спектрометров, что позволяет 

идентифицировать соединения, но требует значительного 

времени для проведения анализа [14]. 

При нетаргетном подходе информацию получают 

из соотношения концентраций множества соединений, 

причем в случае масс-спектрометрии можно не проводить 

детальный анализ спектра, а выполнить сравнительный 

анализ «необработанных» спектров больных и здоровых 

пациентов. Нетаргетный метод, использованный в нашем 

исследовании, требует применения масс-спектрометров, 

обеспечивающих одновременное определение множества 

ЛОС [15]. Мы использовали лазерный масс-спектрометр, 

разработанный авторами ранее. Ключевое отличие при-

бора — оригинальный способ ионизации Atmospheric 

pressure laser plasma ionization (APLPI) [16, 17], гарантиру-

ющий минимальное время анализа и, в отличие от часто 

применяемых для анализа волатолома способов PTR 

и SIFT [18], использующий большее количество каналов 

ионизации и тем самым обеспечивающий ионизацию со-

единений более широкого класса. На настоящий момент 

в литературе не встречается упоминаний об обнаруже-

нии повреждения почек у детей с ВУ с помощью масс-

спектрометрического анализа ЛОС. 

Цель исследования — оценить возможность разделе-

ния групп здоровых детей и детей с повреждением почек 

при ВУ на основе анализа масс-спектров ЛОС образцов 

мочи.

Методы

Дизайн исследования
Наше пилотное, проспективное, одномоментное, 

одноцентровое, диагностическое исследование направ-

лено на определение возможности разделения групп здо-

ровых детей и детей с повреждением почек при ВУ 
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на основе анализа масс-спектров ЛОС образцов мочи. 

Кроме того, было проведено сравнение результатов масс-

спектрометрии с классическими индикаторами (СКФ 

и уровнем креат инина сыворотки крови). В образцах мочи 

были определены молекулярными маркерами трансфор-

мирующий фактор роста β1 (TGF-β1) [19], фактор роста 

эндотелия сосудов (VEGF) [20], интерлейкин-8 (IL-8), 

интерлейкин-18 (IL-18), моноцитарный хемоаттрактант-

ны протеин-1 (MCP-1) [21], которые использовались 

для раннего и неинвазивного выявления фиброза, гипок-

сии и хронического воспаления в почках соответственно.

Общая характеристика пациентов групп 
исследования

Клинический этап исследования выполнялся на базе 

ГБУЗ «ДГКБ № 9 им. Г.Н. Сперанского ДЗМ». Исследо-

вание образцов мочи проведено у 42 мальчиков (средний 

возраст — 5,4 + 2,3 года) при первичном установлении ди-

агноза, разделенных на две группы: группа 1 — 24 ребен-

ка с ВУ (пузырно-мочеточниковым рефлюксом (ПМР) 

II–V степеней); группа 2 (сравнения) — 18 пациентов 

с малой хирургической патологией без патологии моче-

выделительной системы. 

Критериями исключения из исследования были ин-

теркуррентные формы инфекционно-воспалительных за-

болеваний, сепсис, сопутствующая патология (сахарный 

диабет, дыхательная недостаточность, сердечно-сосуди-

стая недостаточность), отказ родителей/представителей 

ребенка от участия в исследовании.

Лабораторные и клинико-инструментальные
методы исследования

Диагноз ВУ был поставлен на основании комплекса 

стандартных и специализированных методов обследова-

ния, который включал ультразвуковое исследование с им-

пульсно-волновой допплерометрией почечных сосудов, 

микционную цистографию, экскреторную урографию, 

клинические анализы крови и мочи, биохимический 

анализ крови с определением уровней креатинина и мо-

чевины, расчет СКФ по Шварцу, бактериологическое ис-

следование мочи. Градация степени ПМР проводилась 

в соответствии с классификацией Международного ко-

митета по исследованию рефлюкса у детей (IRSC) [22].

Исследование содержания мочевых уровней 
биомаркеров

Сбор средней порции утренней мочи осуществлялся 

у пациентов с первично установленным диагнозом ВУ 

и до начала лечения. После центрифугирования 10 мин 

при 14 000 g производилось аликвотирование образцов 

в пластиковые пробирки типа эппендорф и хранение 

при температуре –80 °С до проведения исследований. Со-

держание мочевых биомаркеров воспаления — интерлей-

кина-8 (IL-8), инт ерлейкина-18 (IL-18), моноцитарного 

хемоаттрактантного протеина-1 (MСP-1), ангиогенеза — 

васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF) и фибро-

генеза — трансформирующего фактора роста β
l
 (TGF-β

l
) 

измерялось методом твердофазного иммуноферментного 

анализа с использованием наборов ELISA (BenderMed-

Systems, Австрия) на момент клинико-лабораторной ре-

миссии ИМП.

Масс-спектрометрические исследования
Основное отличие проводимого нами эксперимен-

та — непосредственный масс-спектрометрический ана-

лиз ЛОС, выделяемых пробами мочи при комнатной 

температуре и атмосферном давлении. К образцам мочи, 

полученным от пациентов, не применялись никакие про-

цедуры дополнительной обработки и пробоподготовки. 

Поток ЛОС, формирующийся за счет испарения со-

единений с открытой поверхности жидкой пробы, ана-

лизировался без использования хроматографического 

разделения. Схема установки приведена на рис. 1. В экс-

перименте использовался  уникальный лазерный масс-

спектрометр, разработанный авторами [16, 17]. Прибор 

состоит из времяпролетного масс-спектрометра рефлек-

трон с квадрупольной транспортной системой (QTOF) 

и ионного источника, работающего при атмосферном 

давлении. Особенностью используемого прибора являет-

ся применение для ионизации ЛОС, поступающих с по-

верхности жидкого образца жесткого ультрафиолетового 

излучения лазерной плазмы (см. 2 на рис. 1), создавае-

мой импульсным лазерным излучением на поверхности 

металлической мишени [14]. Для создания плазмы ис-

пользовался импульсный Nd:YAG-лазер с диодной на-

качкой RL-03/355 (ООО «ЭЛС-94»). Частота следования 

импульсов составляла 300 Гц, длительность — 0,5 нс, 

энергия в импульсе — 350 мкДж. Излучение лазера фоку-

сировалось на поверхность мишени линзой с фокусным 

расстоянием 5 см, что обеспечивало плотность мощности 

излучения более 1011 Вт/см2. 

Перед измерениями образцы размораживали при ком-

натной температуре в течение 10 мин. Пробы разливались 

по микроцентрифужным пробиркам порциями по 20 мкл. 

Микроцентрифужные пробирки с пробами последова-

тельно устанавливалась на герметичный пневматический 

разъем и продувалась потоком чистого аргона (99,995). 

Испаряющиеся с поверхности пробы ЛОС мочи посту-

пали в потоке аргона в герметичную камеру (6 на рис. 1), 

где происходила их ионизация. Чтобы исключить попа-

дание окружающего атмосферного воздуха внутрь камеры 

при смене пробирок, в камере поддерживалось избыточ-

ное давление 30 Торр по отношению к давлению воздуха 

в лаборатории. Масс-спектр ЛОС каждого образца запи-

сывался в течение 150 с, из которых в первые 30 с проис-

ходили вытеснение воздуха в пробирках аргоном и стаби-

лизация масс-спектров (интервал 1, выделенный синим 

на рис. 2).

Процесс регистрации масс-спектров проиллюстри-

рован на рис. 2, где приведена зависимость полного ион-

ного тока и показан единичный масс-спектр для одной 

из проб. Выбросы полного ионного тока в начале и конце 

Рис. 1. Схема масс-спектрометра с устройством ввода ЛОС: 1 — 

времяпролетный масс-спектрометр рефлектрон; 2 — лазерная 

плазма, создаваемая импульсным излучением лазера; 3 — метал-

лическая мишень; 4 — импульсный Nd: YAG-лазер; 5 — линза 

с фокусным расстоянием 5 см; 6 — камера ионизации; 7 — про-

бирка с пробой мочи, установленная на пневморазъем

Ar к МС
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7
6

5
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измерений образца (см. рис. 2) вызваны сменой проби-

рок, которые в начальный момент содержат лаборатор-

ный воздух, приводящий к изменениям масс-спектра. 

В экспериментах регистрировались только положитель-

ные ионы, что обусловлено конструкцией прибора. 

Для уменьшения влияния изменения состава воздуха 

в лаборатории и дрейфа прибора на результат анализ проб 

производился в случайном порядке, а состав эксперимен-

таторов, находящихся в лаборатории, не изменялся в те-

чение всего эксперимента. Оператору сообщался только 

условный номер, по которому невозможно определить 

принадлежность пробы к конкретной группе.

Этическая экспертиза
Все этапы исследования одобрены локальным этиче-

ским комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Се-

ченова Минздрава России (Сеченовский Университет) 

(выписка из протокола № 08-21 очередного заседания 

ЛЭК от 19.05.2021).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Проект был пи-

лотным, и размер выборки предварительно не рассчиты-

вался.

Методы статистического анализа данных. Обработ-

ка полученных масс-спектров проводилась в самосто-

ятельно разработанной программе в среде Python 3.7. 

В регистрируемом диапазоне масс до 18–500 а.е.м. было 

выделено 342 уникальных пика, которые присутствуют 

почти во всех образцах. Значимыми пиками мы считали 

пики в суммарном масс-спектре с амплитудой, соот-

ветствующей регистрации в среднем не менее 1 иона 

в 1 с. Ограничение разрешения, используемого в работе 

масс-спектрометра, не позволяет избежать интерферен-

ции и идентифицировать соединения, соответствующие 

найденным пикам. Для выделения пиков, содержащих 

информацию о наличии или отсутствии заболевания, был 

применен критерий Краскела–Уоллиса. 

Данные результатов исследования биомаркеров мочи 

были представлены в виде медианы (и межквартиль-

ного интервала) и проанализированы с использовани-

ем программного обеспечения R-statistics версии 3.3.2. 

Оценивали статистически значимые отличия от груп-

пы контроля с использованием критерия суммы ран-

гов Манна–Уитни. Статистические тесты проводились 

на уровне значимости 5%.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Объектом исследования послужили образцы мочи 

42 пациентов (средний возраст — 5,4 + 2,3 года), разде-

ленных на две группы: группа 1 — 24 ребенка с ВУ (ПМР 

II–V степеней), группа 2 (сравнения) — 18 пациентов 

с малой хирургической патологией и без патологии моче-

выделительной системы.

Основные результаты исследования
Анализ массива данных с использованием критерия 

Краскела–Уоллиса показал, что в массиве, состоящем 

из 342 пиков, существует всего 20 пиков с p < 0,05, по ко-

торым можно отличить группу пациентов с заболевани-

ями от контрольной группы. Перечень пиков с соответ-

ствующими p-значениями приведены в табл. 1. Из этих 

пиков выбраны четыре пика, имеющие в своем наборе 

наибольшее количество ненулевых значений. К этим 

четырем был применен метод главных компонент (МГК). 

Результат анализа МГК представлен на рис. 3. Разде-

ление областей проводилось методом линейного дискри-

минантного анализа. Как видно из рис. 3, в координатах 

двух первых главных компонент наблюдается разделение 

двух групп пациентов. Это говорит о том, что в ЛОС, со-

бираемых над поверхностью пробы мочи при комнатной 

температуре, содержится информация о состоянии паци-

ента и эта информация может быть использована для це-

лей диагностики заболеваний. На основе данных рис. 3 

можно оценить общепринятые статистические показате-

ли — чувствительность и селективность. Для приведен-

Рис. 2. Зависимость полного ионного тока от времени при иссле-

довании проб мочи: 1 — участок вытеснения воздуха в пробирке 

аргоном, длительность ~ 30 с (закрашен синим); 2 — участок 

записи стабильного масс-спектра, длительность ~ 120 с (закра-

шен красным) и при установке пустой пробирки (незакрашенная 

область). На врезке показан единичный масс-спектр пробы мочи

Таблица 1. Выделенные пики в образцах мочи групп исследования

m/z p-value

42 0,00359864882425457

66 0,0213436538150324

68 0,000186527014749273

77 0,0327626450788598

83 0,0446541484831718

84 0,0193710994584939

91 0,0288293008843387

93 0,0446541484831718

95 0,0253035785681753

105,1 0,0221679057529888

107 0,0371160759840020

108 0,0420124648678192

123 0,0404646830589061

124 0,0207284137141232

125 0,0228644186154725

157 0,0168124290153604

157,1 0,0443854637881736

167 0,0319047361350467

258,1 0,0435339968892050

287,1 0,00572717646414131
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ных результатов они составят соответственно 22/23 = 0,96 

и 10/18 = 0,56. Очевидно, что для получения более точных 

результатов необходимо увеличить объем выборки и стра-

тифицировать пациентов как в контрольной группе, так 

и в группе больных не только по полу, но и возрасту. 

Это связано с тем, что в составе ЛОС, кроме изменений, 

связанных с заболеванием, возможно, наблюдаются воз-

растные изменения. 

Сравнение результатов масс-спектрометрического ис-

следования и результатов анализа на креатинин и СКФ 

представлено на рис. 4, где приведено распределение 

результатов анализа для больных (красные точки), и здо-

ровых (синие точки) пациентов в координатах значение 

анализа — амплитуда первой главной компоненты масс-

спектров. Как видно из рисунка, по полученным данным 

анализов креатинина  и СКФ невозможно найти поро-

говое значение, которое позволяет разделить пациентов 

на группы больных и здоровых. Это видно и из сравнения 

средних величин результатов анализа для двух групп, 

приведенных в табл. 2. Поэтому в нашем случае ни кре-

атинин, ни СКФ не могут быть использованы в качестве 

индикатора наличия заболевания. В то же время масс-

спектрометрические данные позволяют достаточно эф-

фективно разделить группы, как это показано на рис. 4. 

Разделение областей, как и в первом случае, проводилось 

методом линейного дискриминантного анализа. 

Результаты исследования СКФ и уровня креатинина 

сыворотки крови представлены в табл. 2. Статистически 

значимых отличий данных показателей между группами 

не выявлено.

Результаты исследования мочевых уровней IL-8, 

IL- 18, MCP-1, VEGF и TGF-β1 представлены в табл. 3. 

В моче детей с ВУ наблюдалось повышение концентрации 

маркеров воспаления MCP-1 (р < 0,001), IL-18 (р < 0,001), 

IL-8 (р < 0,003), ангиогенеза VEGF (р < 0,001) и фиброза 

TGF-β1 (р < 0,004) при сравнении с группой без ВУ . Сле-

дует отметить, что в группе пациентов с ВУ концентрация 

маркеров не зависела от степени ПМР (p > 0,05).

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Выполненный эксперимент показал, что нетаргетный 

анализ, основанный на статистической обработке полу-

ченных масс-спектров ЛОС образцов мочи, позволяет 

выделить различия между группами больных и здоровых 

пациентов. В регистрируемых масс-спектрах существует 

набор пиков, применимых для обнаружения поврежде-

ния почек у детей с ВУ. В тех же группах пациентов ис-

пользование стандартных анализов креатинина и СКФ 

не дало возможности найти пороговое значение, которое 

позволяло разделить группы больных и здоровых. По-

вышение в моче биомаркеров воспаления, ангиогенеза 

и фиброза подтверждало наличие персистирующего по-

вреждения почек, гипоксии паренхимы, активации фи-

броза и воспаления в ней у детей с ВУ.

Обсуждение основного результата исследования
Проведенное исследование показало, что масс-

спектрометрический анализ летучих компонентов мочи, 

проводимый без пробоподготовки, в состоянии образца 

«как он есть», потенциально может иметь диагности-

ческое применение. Новый метод ионизации ЛОС по-

зволяет выделить различия между группами здоровых 

Рис. 3. Результат применения метода главных компонент к ана-

лизу масс-спектров ЛОС мочи больных (синие точки) и здоровых 

(красные точки) 

Рис. 4. Сравнение результатов масс-спектрометрического анализа ЛОС и теста на креатинин и СКФ: А — сравнение с тестом на креа-

тинин; Б — сравнение с тестом на СКФ
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и больных пациентов. Достоинством метода является 

минимальное время анализа, недостижимое при исполь-

зовании широко применяемых для подобных исследова-

ний хромато-масс-спектрометров. Как было показано, 

время анализа одной пробы в наших экспериментах 

составляет не более 3 мин. Для проведения таргетно-

го анализа необход има предварительная хроматография 

(газовая или жидкостная) с дополнительной пробоподго-

товкой (твердофазной экстракцией или дериватизацией 

анализируемого вещества). При этом удлиняется время 

проведения исследования, повышается его себестоимость 

и снижается привлекательность скрининга.

Достигнутые параметры чувствительности и  селек-

тивности могут быть улучшены в последующих экспери-

ментах. Во-первых, необходимо устранить аппаратурные 

ограничения масс-спектромет ра. При разрешении ис-

пользуемого прибора 5000 невозможно избежать интер-

ференции пиков, что снижает объем получаемой ин-

формации и приводит к «маскировке» различий между 

пробами. Применение доступных в настоящее время масс-

спектрометров с разрешением более 100 000 (напри-

мер, приборов с масс-анализатором типа Orbitrap [23]), 

в принципе, может решить эту проблему при исполь-

зовании ионизации ЛОС излучением лазерной плазмы. 

Однако такие ионные источники не входят в комплект 

выпускаемых в настоящее время приборов. 

Проведенное исследование демонстрирует потенциал 

анализа волатолома для обнаружения повреждения почек 

у детей с ВУ. Применение анализа ЛОС образцов без про-

боподготовки, в состоянии «как они есть», на наш взгляд, 

является перспективным направлением, которое при ре-

шении технических проблем может обеспечить новое на-

правление в диагностике заболеваний. 

Мочевые уровни маркеров воспаления (MCP-1, IL-8, 

IL-18), ангиогенеза (VEGF) и фиброза (TGF-β1) в группе 

пациентов с ВУ были значительно повышены, что, по на-

шему мнению, подтверждало персистенцию патологи-

ческого процесса в почечной паренхиме. Подобные из-

менения продемонстрированы рядом исследователей 

как на доклиническом этапе, так и при исследовании 

пациентов. 

Доклинические исследования показали, что IL-18 

является медиатором острого повреждения канальцев по-

чек, индуцируя как нейтрофильную, так и моноцитарную 

инфильтрацию почечной паренхимы [24]. Также было 

продемонстрировано, что IL-18 играет важную роль в ак-

тивации макрофагов [20]. 

Клетки почечных канальцев увеличивают продукцию 

MCP-1 в ответ на провоспалительные цитокины [21]. 

MCP-1 привлекает моноциты крови и тканевые макро-

фаги к фокусам воспаления посредством взаимодействия 

с хемокиновым рецептором 2 (CCR2) [22]. Отсутствие 

корреляции между уровнями MCP-1 в моче и сыворотке 

позволяет предположить, что MCP-1, обнаруживаемый 

в моче, локально вырабатывается почками, а не возникает 

в результате фильтрации из сыворотки крови [21]. 

В проведенном нами исследовании уровни биомар-

кера VEGF имели наименьшее различие у группы кон-

троля и группы детей с ВУ. Возможное объяснение этого 

явления заключается в том, что выработка VEGF зависит 

не только от степени гипоксии тканей, но и от количества 

клеток, продуцирующих VEGF в почках [25]. Предпо-

ложительно прогрессирующее накопление фиброзной 

ткани и гипоксия могут способствовать повреждению 

клеток, продуцирующих VEGF в почках, что приводит 

к снижению общего синтеза и выведения VEGF с мо-

чой [26].

Многочисленные клинические и эксперименталь-

ные данные свидетельствуют о том, что TGF-β1 име-

ет решающее значение для развития и прогрессиро-

вания фиброза почек у пациентов с ХБП различной 

этиологии, включая ПМР [27]. Зачастую комбинация 

именно МСР-1 и TGF-β1 выбирается исследователями 

для оценки состояния почечной паренхимы при различ-

ных состояниях. Было установлено, что уровни сыворо-

точных MCP-1 и TGF-β1 у детей при вторичном (на фоне 

ПМР) и первичном пиелонефрите были соответственно 

в 2,5 и 2,8 раза выше [28]. По всей видимости, нарушение 

уродинамики имело определяющее значение в развитии 

и поддержании воспалительного процесса мочевыводя-

щих путей [29].

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являются: неболь-

шая выборка пациентов с достаточно большим разбро-

сом по возрасту, разная степень почечного поврежде-

Таблица 2. Характеристики групп исследования

Показатель
Группы исследования (n = 42)

Контроль (n = 18)  ВУ (n = 24)

Возраст (M+SD), годы 6,4+2,3 4,5+2,7

Креатинин сыворотки крови, мкмоль/л 52 48,9 

СКФ (M+SD), мл/мин/1,73 м2 130 100,74 

Примечание. СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 3. Мочевые уровни маркеров воспаления, факторов фибро- и ангиогенеза 

Показатель

Группы исследования (n = 42)

Контроль (n = 18) ВУ (n = 24)

M LQ UQ M LQ UQ p

IL-8, пг/мл 6,54 3,5 8 56,45 39,3 88,75 0,003

IL-18, пг/мл 12,45 8,25 16,75 26,3 21 42 0,000001

MCP-1, пг/мл 91,4 48,5 132,5 162 131,25 264,25 0,001

VEGF, пг/мл 107 62 133 158 118,75 264,25 0,0006

TGF-β1, нг/мл 14,7 11 18,75 37,35 32,75 46,75 0,004

Примечание. М — медиана; LQ — нижний квартиль; UQ — верхний квартиль; р — критерий достоверности различий по отношению 

к показателям группы контроля.
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ния в группе пациентов с ВУ к началу исследования. 

К технологическим ограничениям можно отнести низкую 

(5000) разрешающую способность используемого масс-

спектрометра, что приводит к интерференции пиков 

и снижает объем различий между пробами.

Заключение

Новые подходы, основанные на омиксных техноло-

гиях, в настоящее время все чаще применяются для ана-

лиза биомедицинских объектов как для диагностики, так 

и для изучения механизмов возникновения патологии. 

Преимущества данных методов заключаются в возмож-

ности единовременного определения большого числа 

различных веществ, удобстве и экспрессности проведе-

ния анализа. 

Важный фактор, определяющий эффективность 

лечения повреждения почек, — стадия, на которой 

обнаружено заболевание. Известно, что определение 

единичных показателей не только неинформатив-

но для диагностики заболевания, но и не подходит 

для своевременной постановки диагноза. В изучении 

метаболома мочи применяются таргетный метод, ори-

ентированный на поиск и изучение конкретных соеди-

нений, и нетаргетный подход, измеряющий большой 

спектр метаболитов с применением инструментов ста-

тистической обработки данных. 

В процессе работы был применен нетаргетный анализ 

масс-спектров ЛОС мочи и сопоставление с результата-

ми исследования креатинина сыворотки крови и СКФ 

у пациентов с ВУ и без таковых. Для верификации по-

вреждения почек были определены мочевые уровни био-

маркеров воспаления, фиброза и ангиогенных факторов. 

В нашем исследовании использовался времяпролетный 

масс-спектрометр рефлектрон с квадрупольной транс-

портной системой, особенностью которого является при-

менение жесткого ультрафиолетового излучения лазерной 

плазмы, создаваемой импульсным лазерным излучением 

на поверхности металлической мишени, для ионизации 

ЛОС при атмосферном давлении. Проведенный дис-

персионный анализ показал, что в регистрируемых масс-

спектрах существует набор пиков, по которым возможно 

разделение групп на «дети с повреждением почек» и «дети 

без повреждения почек». При использовании приборов 

с более высоким разрешением, характеризующихся зна-

чительно меньшей интерференцией в масс-спектрах, ко-

личество таких пиков должно возрастать, что увеличивает 

надежность получаемых результатов.

Применение для нетаргетного анализа масс-спектров 

ЛОС мочи без предварительной пробоподготовки, на наш 

взгляд, является перспективным направлением, которое 

при решении ряда технических проблем может стать 

скрининговым методом в ранней диагностике поврежде-

ния почек у детей с ВУ, так как позволяет неинвазивно 

скринировать наличие патологии и многократно исследо-

вать изменения в органе в течение терапии. 
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Treatment of Parathyroid Cancer:
Current Status and Near-Term Prospects

Parathyroid cancer (PС) is a rare malignant neoplasm of the endocrine system, characterized by a severe course due to the development of life-
threatening hypercalcemia. Despite a relatively high survival rate, recurrence occurs about half the time. The aggressive course of PС is associated 
with both local spread of the process and distant metastasis. With the exception of isolated cases, cytotoxic chemo- and radiotherapy are ineffica-
cious, and treatment protocols have not been developed. Therefore the only effective way is the surgical removal of secondary lesions, which is not 
always technically feasible and is associated with a high risk of postoperative complications. The literature describes individual cases of success-
ful use of targeted therapy, as well as immunotherapy in the form of therapeutic vaccination to induce an immune response against parathyroid 
hormone (PTH) and block immune checkpoint. A promising direction of study is the tumor immunoenvironment, which has both diagnostic and 
prognostic value in relation to the likelihood of the spread of the tumor process. In this review, we describe the main directions in the treatment of 
PC, including disseminated forms, the possibilities of immunotherapy will be considered in details.
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Лечение рака околощитовидных желез: 
текущее состояние и ближайшие 

перспективы
Рак околощитовидных желез (ОЩЖ) — редкое злокачественное новообразование эндокринной системы, характеризующееся тяжелым 
течением вследствие развития жизнеугрожающей гиперкальциемии. Несмотря на относительно высокую выживаемость, рецидив 
возникает примерно в половине случаев. Агрессивное течение рака ОЩЖ ассоциировано как с локальным распространением процес-
са, так и с отдаленным метастазированием. За исключением единичных случаев, эффективность цитотоксической химио- и луче-
вой терапии при лечении рака ОЩЖ низкая, а протоколы лечения не разработаны, поэтому основным способом лечения остается 
хирургическое удаление вторичных очагов, что не всегда технически выполнимо и сопряжено с высоким риском послеоперационных 
осложнений. В литературе описаны отдельные случаи успешного применения таргетной терапии, а также иммунотерапии в формате 
терапевтической вакцинации с целью индукции иммунного ответа против паратиреоидного гормона (ПТГ) и блокировки контрольных 
точек иммунного ответа. Перспективное направление — изучение иммуноокружения опухоли, которое имеет как диагностическую, 
так и прогностическую ценность в отношении вероятности распространения опухолевого процесса. Данный обзор посвящен основным 
направлениям в лечении рака ОЩЖ, в том числе диссеминированных форм, подробно рассмотрены возможности и перспективы имму-
нотерапии.
Ключевые слова: рак околощитовидных желез, метастазы, иммунотерапия
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Введение

Рак ОЩЖ — одно из самых редких злокачествен-

ных новообразований, составляет 0,005% всех случаев 

злокачественных новообразований человека [1] и менее 

1% первичного гиперпаратиреоза [2, 3]. В подавляющем 

большинстве случаев (96%) [4] тяжелое течение заболе-

вания обусловлено не опухолевой прогрессией, а гормо-

нальной активностью, причинами летальности выступа-

ют такие осложнения, как гиперкальциемический криз 

и почечная недостаточность. 

Статистический анализ, проведенный в таких странах, 

как США, Финляндия, Австралия, указывает на рост за-

болеваемости [5–7]. Согласно данным Национального 

института рака США (https://seer.cancer.gov/), распро-

страненность заболевания увеличилась с 3,58 на 10 млн 

человек в 1988–1991 гг. до 5,73 в 2000–2003 гг. [2]. Воз-

можными объяснениями этой тенденции могут быть 

как улучшение диагностики и логистики направления 

пациентов в экспертные центры эндокринной хирургии, 

так и истинный прирост заболеваемости. По данным 

европейского регистра RARECARE за 1978–2002 гг. [8] 

и исследования, проведенного C. Sadler et al. [9], 5-лет-

няя выживаемость при раке ОЩЖ составляет около 

80%. Общая 10-летняя выживаемость, по данным SEER 

за 1988–2003 гг. [2] и шведского регистра [10], — 70%. 

Несмотря на относительно высокую выживаемость па-

циентов с раком ОЩЖ, частота рецидивов опухоли по-
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сле оперативного лечения составляет примерно 40–60% 

[11–13]. Рак ОЩЖ — это опухоль, которая распространя-

ется как локорегионарно (инвазия собственной капсулы 

и прилежащих тканей, а также лимфатических сосудов 

с формированием метастазов в регионарные лимфоуз-

лы), так и системно за счет инвазии кровеносных сосу-

дов [4]. Метастазы в лимфатические узлы выявляются 

при первичном обращении у 15–30% пациентов [1, 11, 

14]. При развитии метастатического поражения в 60% 

случаев вовлекаются регионарные лимфатические узлы, 

в 30–40% развиваются отдаленные метастазы в легкие, 

печень, кости, реже плевру, перикард, поджелудочную 

железу и головной мозг [15]. На сегодняшний день един-

ственным эффективным методом лечения как первич-

ных, так и метастатических очагов рака ОЩЖ является 

хирургическое вмешательство, однако применение дан-

ного метода сопряжено с послеоперационными ослож-

нениями и не всегда возможно из-за тяжелого состояния 

пациента, трудностей хирургического доступа, распро-

страненности опухолевого процесса.

Эффект кальцимиметиков и других препаратов, пред-

назначенных для контроля гиперкальциемии, как пра-

вило, носит временный характер; более того, подобная 

терапия симптоматическая и не является радикальным 

методом лечения. Химио- и радиотерапия, направлен-

ные на контроль метастатического процесса, могут быть 

эффективны в отдельных случаях, однако эффективные 

протоколы химиолучевого лечения пациентов с мета-

статическим раком ОЩЖ отсутствуют [16]. Поэтому 

в настоящее время актуальна задача поиска и разработки 

новых, эффективных методов и оптимальных протоколов 

лечения пациентов с раком ОЩЖ. В литературе описа-

ны отдельные случаи успешного применения таргетной 

и иммунотерапии в формате терапевтической вакцина-

ции с целью индукции иммунного ответа против пара-

тиреоидного гормона (ПТГ) и блокировки контрольных 

точек иммунного ответа. 

Морфологическая диагностика

Диагноз карциномы ОЩЖ устанавливается по ре-

зультатам морфологического исследования послеопера-

ционного материала. Согласно классификации опухолей 

эндокринных органов ВОЗ 2022 г., рак ОЩЖ является 

нейроэндокринной опухолью, и основными критериями 

диагностики по-прежнему остаются достоверные при-

знаки инвазии: сосудистая и/или лимфатическая, и/или 

периневральная, и/или в соседние структуры/органы, 

а также наличие подтвержденных метастазов [17]. Подо-

зрительные в отношении злокачественности признаки, 

такие как широкие фиброзные тяжи, митозы, ядерная 

атипия, солидный или трабекулярный тип строения, сра-

щение с соседними структурами (без прорастания), нали-

чие опухолевых клеток в окружающей капсуле, не явля-

ются достаточным основанием для постановки диагноза 

карциномы ОЩЖ, в этом случае диагностируется «ати-

пичная опухоль ОЩЖ». 

Диагноз «атипическая аденома ОЩЖ» был заменен 

на «атипическую опухоль ОЩЖ» впервые в классифи-

кации ВОЗ 2022 г., выделившей атипические опухоли 

в отдельную группу [17]. Пациенты с данным диагнозом 

требуют длительного динамического наблюдения. Несмо-

тря на отсутствие проспективных исследований, исход 

у больных с атипическими опухолями ОЩЖ в большин-

стве случаев благоприятный. Согласно данным систе-

матического обзора F. Cetani общая частота рецидивов 

атипичных аденом ОЩЖ составила 3% (в спорадических 

случаях — 2%, в семейных формах — 40%) [18]. Однако 

с учетом сложностей морфологической диагностики точ-

ная доля рецидивов остается неизвестной, поэтому дан-

ные образования выделили в отдельную группу для при-

цельного наблюдения и определения прогноза. 

Дополнительный метод диагностики рака ОЩЖ — 

ИГХ-исследование. Ангиоинвазия является высокона-

дежным критерием злокачественности и имеет прогно-

стическое значение, но не всегда очевидна. В сложных 

случаях требуется ИГХ-исследование: экспрессия CD61 

свидетельствует о смешанных с тромбом/фибрином 

опухолевых клетках в просвете сосудов, а ERG, CD34 

и CD31 позволяют выявить сосудистый эндотелий. Сре-

ди дополнительных онкомаркеров карциномы ОЩЖ 

можно выделить потерю экспрессии парафибромина, 

APC, RB, E-кадгерина, p27, Bcl-2a, mdm-2 и 5-hmC, по-

ложительную экспрессию PGP9.5, галектина-3, hTERT, 

p53 наряду с Ki67 (MIB1) (> 5%), однако только оценка 

комплекса/ комбинации маркеров может быть полезна 

в спорных случаях [17–19]. Термин «парафибромин-

дефицитное новообразование ОЩЖ» впервые введен 

в классификацию опухолей эндокринных органов ВОЗ 

2022 г. [17]. Потеря экспрессии парафибромина в при-

сутствии внутреннего положительного контроля свиде-

тельствует о мутации в гене CDC73, ассоциированной 

с синдром гиперпаратиреоза с опухолью челюсти (HPT-

JT), при котором повышен риск развития рака ОЩЖ. 

В этом случае рекомендовано дальнейшее генетическое 

тестирование [17, 19].

Хирургическое лечение

Хирургическое удаление опухолевых очагов — основ-

ной метод лечения как локализованных, так и метастати-

ческих форм рака ОЩЖ, при этом наибольшие шансы 

на излечение в обоих случаях дает полное иссечение 

опухоли в пределах здоровых тканей (резекция R0). «Зо-

лотым стандартом» первичного хирургического лечения 

является резекция опухоли единым блоком с ипсила-

теральной долей щитовидной железы и прилегающими 

пораженными тканями. Если по результатам гистологи-

ческого исследования объем первичной операции был 

недостаточным (к примеру, резекция R1), своевременно 

проведенное расширенное хирургическое вмешатель-

ство способно значительно снизить частоту рецидивов 

[21]. Если рак ОЩЖ не был заподозрен до операции, 

но во время операции обнаружены признаки злокаче-

ственности, то хирург принимает решение об удалении 

единым блоком без повреждения капсулы опухоли инт-

раоперационно.

Частота метастатического поражения регионарных 

лимфатических узлов при раке ОЩЖ в различных сериях 

наблюдений составляет от 6 до 32% [22, 23]. По данным 

регистра SEER (Surverillance, Epidemiology and End Re-

sults, Национальный институт рака США), метастатиче-

ское поражение регионарных лимфоузлов встречается 

в 7–8 раз чаще у пациентов с опухолями > 3 см, нежели 

у пациентов с опухолями меньшего размера [23]. Не-

смотря на сравнительно высокую частоту вовлечения 

регионарных лимфоузлов, в настоящее время не суще-

ствует единого мнения в отношении необходимости их 

профилактической диссекции, поскольку доказательства 

преимущества данного вмешательства перед простым 
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удалением первичного очага (в терминах онкологической 

радикальности и улучшения выживаемости) к настояще-

му моменту отсутствуют [24].

По результатам ретроспективного международного 

многоцентрового исследования NEKAR, включавшего 

83 пациента с диагностированным раком ОЩЖ и прове-

денного с 1986 по 2018 г., в ходе однофакторного анализа 

расширенное хирургическое вмешательство было ассо-

циировано со сниженной частотой рецидива (р = 0,04), 

в то время как в многофакторном анализе положитель-

ными прогностическими факторами в отношении без-

рецидивной выживаемости оказались низкий Т-статус 

(ОШ = 2,65; 95%-й ДИ 1,02–6,88; p = 0,045), стадия N0 

при первоначальном диагнозе (ОШ = 6,32; 95%-й ДИ 

1,33–30,01; p = 0,02), Ki-67 <10% (ОШ = 14,07; 95%-й 

ДИ 2,09–94,9; p = 0,007) и послеоперационная биохи-

мическая ремиссия (ОШ = 0,023; 95%-й ДИ 0,001–0,52; 

p = 0,018) [25]. 

Однако в другом исследовании, в которое было вклю-

чено 555 пациентов (522 — локальная резекция, 33 — 

расширенное хирургическое вмешательство) из Наци-

ональной базы данных по раку (NCDB), расширенное 

хирургическое вмешательство не продемонстрировало 

положительного влияния на общую выживаемость. Доля 

пациентов, получавших лучевую терапию, существен-

но не отличалась между двумя группами (p = 0,063). 

По результатам многофакторного анализа, возраст стар-

ше 75 лет (отношение рисков (ОР) 2,87; 95%-й ДИ 1,42–

5,77; р = 0,003), неизвестное этническое происхождение 

(ОР 2,38; 95%-й ДИ 1,19–4,74; р = 0,014), наличие госу-

дарственной страховки (ОР 2,11; 95%-й ДИ 1,10–4,06; 

р = 0,024), показатели Чарлсона–Дейо, равные единице 

(ОР 2,12; 95%-й ДИ 1,25–3,60; р = 0,005) и ≥2 (ОР 2,73; 

95%-й ДИ 1,32– 5,67; p = 0,007) ассоциировались с худ-

шей выживаемостью. Расширенное хирургическое вме-

шательство (ОР 0,43; 95%-й ДИ 0,10–1,83; p = 0,255), 

положительный (ОР 0,66; 95%-й ДИ 0,09–5,03; p = 0,692) 

и неизвестный (ОР 1,30; 95%-й ДИ 0,78–2,17; p = 0,311) 

статус лимфатических узлов не имели значимой связи 

с общей выживаемостью [26].

В исследовании NEKAR наиболее частыми ослож-

нениями хирургического лечения являлись паралич воз-

вратного гортанного нерва (25%) и гипопаратиреоз (6%), 

в процессе динамического наблюдения рецидив рака был 

выявлен у 39% пациентов [25].

Послеоперационное ведение пациента с раком ОЩЖ 

должно включать мониторинг уровня кальция в сыворот-

ке крови, так как высока вероятность развития симптома-

тической гипокальциемии (синдрома голодных костей), 

которую следует рассматривать как признак того, что опе-

рация прошла успешно [27].

В половине случаев после первоначального хирур-

гического лечения рак ОЩЖ рецидивирует локально 

или метастазирует в отдаленные органы [28]. Единые 

подходы к хирургическому лечению метастатических 

форм рака ОЩЖ отсутствуют, описаны лишь единич-

ные случаи успешного удаления отдаленных метастазов 

в комплексе с симптоматической терапией гиперкаль-

циемии с положительным эффектом. Однако данный 

вид лечения не всегда позволяет устранить все вторич-

ные очаги по причине труднодоступности и тяжелого 

состояния пациентов для проведения обширного хи-

рургического лечения. В случае локальных рецидивов 

последующие операции затруднены из-за рубцевания 

и фиброза от предыдущих операций и/или дистанцион-

ной лучевой терапии.

Случай, описанный S. Storvall et al. [29], демонстри-

рует опыт применения хирургического подхода в ком-

плексном лечении метастатических форм рака ОЩЖ. 

Комбинация повторных хирургических вмешательств, 

терапии темозоломидом, адъювантной лучевой терапии 

на область шеи и верхнего средостения позволила до-

биться биохимической ремиссии [29]. Таким образом, 

в ряде случаев хирургическое лечение вторичных очагов 

является эффективным компонентом комплексного ле-

чения рака ОЩЖ. 

Лучевая терапия

Рак ОЩЖ достаточно радиорезистентен, однако на-

коплен небольшой опыт успешного применения лучевой 

терапии как в адъювантном режиме, так и в качестве ме-

тода лечения диссеминированных неоперабельных форм 

рака ОЩЖ.

I. Christakis et al. опубликовали серию из 8 случаев 

рака ОЩЖ (медиана наблюдения — 12,5 года). Паци-

ентам проводилась локорегионарная лучевая терапия 

после радикальной первичной операции (резекция еди-

ным блоком, n = 4) либо после хирургического удале-

ния локорегионарного рецидива («хирургия спасения», 

n = 4). Лучевая терапия хорошо переносилась, серьез-

ных осложнений и долгосрочных побочных эффектов 

не наблюдалось. Все пациенты, перенесшие радикаль-

ное удаление первичного очага, на момент окончания 

наблюдения оставались в клинической и биохимической 

ремиссии, в то время как лишь 1/4 пациентов, пере-

несших удаление рецидивных опухолей, не продемон-

стрировала структурных либо биохимических признаков 

рецидива/персистенции заболевания. На момент окон-

чания наблюдения 7/8 пациентов были живы (смерть 

восьмого пациента не была связана с основным заболе-

ванием) [30].

В другом исследовании, проведенном в больнице 

принцессы Маргарет в Торонто, B.M. Erovic et al. со-

общают о том, что у 11 пациентов (из 16), которым про-

водилось не только первичное хирургическое лечение, 

но и адъювантая лучевая терапия, 5- и 10-летние показа-

тели выживаемости (зависящая непосредственно от за-

болевания) составили соответственно 100 и 80%, безре-

цидивной выживаемости — 69 и 43%. У 7 пациентов из 11 

развился рецидив заболевания. Несмотря на маленькую 

выборку, данное исследование включает одну из самых 

больших серий случаев в отношении применения адъю-

вантной лучевой терапии для лечения рака ОЩЖ [31].

Лучевая терапия дает возможность контролировать 

гиперкальциемию, однако низкая чувствительность опу-

холи не позволяет рассматривать данный вид лечения 

как эффективный. Поскольку опыт применения недо-

статочен, роль лучевой терапии в паллиативной терапии 

остается неясной.

Химиотерапия

Попытки применения химиотерапии в большинстве 

случаев не увенчались успехом. Такие схемы, как азоти-

стый иприт, винкристин, циклофосфамид и актиноми-

цин D, адриамицин, циклофосфамид и 5-фторурацил, 

адриамицин, оказались неэффективными [27].

Положительный эффект наблюдался при примене-

нии дакарбазина в монотерапии [32] или в комбинации 
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с 5-фторурацилом (5- FU) и циклофосфамидом [33], 

а также комбинации метотрексата, доксорубицина, ци-

клофосфамида и ломустина у 69-летней пациентки с не-

функционирующей метастатической карциномой ОЩЖ, 

в результате чего удалось добиться 18-месячной ремиссия 

с регрессом образования в средостении и уменьшением 

плеврального выпота [34].

D.B. Сalandra et al. описали положительный опыт при-

менения дакарбазина в лечении рецидивирующей кар-

циномы ОЩЖ у 33-летней женщины. Исходно уровень 

интактного ПТГ (иПТГ) составлял 1032 пг/мл (163–347), 

кальций — 16,8 мг/дл (8,8–10,0), после лечения отмечено 

снижение уровня кальция в сыворотке до 5,7 мг/дл. Про-

грессирующее течение септицемии, истощение и ДВС-

синдром в конечном итоге привели к смерти через 4 нед. 

По результатам патоморфологического исследования 

выявлен обширный некроз опухоли, что авторы интер-

претируют как результат цитотоксического воздействия 

препарата [32]. 

Эффективность цитотоксической химиотерапии 

не доказана, отсутствуют стандартизированные протоко-

лы лечения. Описаны лишь единичные случаи успешного 

применения, датированные прошлым веком, что может 

говорить о неудачных попытках лечения диссеминиро-

ванных форм рака ОЩЖ с помощью химиотерапии в бо-

лее поздних исследованиях.

Таргетная терапия

Пациенты с местно-распространенной или мета-

стазирующей карциномой ОЩЖ обычно подвергаются 

множественным хирургическим вмешательствам и ком-

плексной симптоматической терапии для контроля ги-

перкальциемии [11, 16, 30, 35]. У пациентов с диссеми-

нированными формами системная терапия, в том числе 

в комбинации с дистанционной лучевой терапией и тра-

диционной химиотерапией, не продемонстрировала эф-

фективности [16]. В настоящее время существует потреб-

ность в поиске более эффективных вариантов лечения, 

которые смогут как обеспечить контроль гиперкальцие-

мии, так и снизить опухолевую нагрузку. Одним из пер-

спективных направлений в лечении является таргетная 

терапия, в том числе иммунотерапия. 

Роль молекулярно-генетического исследования. Изу-

чение молекулярно-биологического профиля распро-

страненных форм может обеспечить более точную диа-

гностику заболевания и, возможно, что более важно, 

предоставить новые возможности лечения с помощью 

таргетной терапии. Результаты секвенирования (NGS) 

в настоящее время влияют на выбор метода лечения рака 

щитовидной железы, толстой кишки, легких, головного 

мозга и яичников, а также меланомы и других солидных 

опухолей [36]. Что касается рака ОЩЖ, этиология в боль-

шинстве случаев неизвестна, чаще всего заболевание 

носит спорадический характер, реже описаны семейные 

случаи. К настоящему времени не выявлены мутации, ас-

социированные с риском рецидива и более агрессивным 

течением заболевания. 

В исследование M. Kutahyalioglu et al. было включе-

но 11 пациентов с распространенными формами рака 

ОЩЖ, которым проводилась оценка опухолеспецифи-

ческих генетических изменений с использованием па-

нелей секвенирования следующего поколения (NGS). 

На первичном этапе использована панель с 50 генами, 

у 7 пациентов результат оказался отрицательным, по-

этому далее у 6 пациентов исследована панель с 409 ге-

нами и у 1 — FoundationOne. Наибольшее количество 

мутации было выявлено в путях PI3K (PIK3CA, TSC1 

и ATM) (4/11 пациентов) и TP53 (3/11). Гены, о кото-

рых ранее не сообщалось, что они встречаются при раке 

ОЩЖ, включали: SDHA, промотор TERT и DICER1. 

Действующие мутации были обнаружены у 54% (6/11) 

пациентов [37]. 

Опыт применения таргетной терапии в лечении рака 
ОЩЖ. У пациентки 47 лет с рецидивом рака ОЩЖ 

и метастазами в печень выявлены мутации в генах TP53 

и TSC1, а также BCL2L1, DCC, EP300, EPHB4, GUCY1A2, 

KDM6A, MAGI1, POT1, RNASEL. Ввиду наличия TSC1 

мутации (регулятор пути PI3K/mTOR), а также име-

ющихся данных о том, что сигнальный белок VEGF 

экспрессируется в опухолях ОЩЖ и является потенци-

альной мишенью для таргетной терапии [37], были на-

значены вандетаниб (антиангиогенный препарат) и эве-

ролимус (ингибитор пролиферативного сигнала mTOR). 

Через 2,5 мес состояние пациентки стабилизировалось, 

уровень кальция снизился (с 13,7 до 10 мг/дл). 

Второй случай — мужчина 57 лет с синдромом ги-

перпаратиреоза с опухолью нижней челюсти (HPT-JT) 

и наличием зародышевой мутации в гене CDC73 (R76X), 

при секвенировании выявлена также патогенная сома-

тическая мутация в CDC73 (Y55C). Данный случай под-

тверждает гипотезу двух мутаций в онкогенезе [38]. Так-

же обнаружена дополнительная соматическая мутация 

в гене KDM5C. Учитывая доказательства того, что паци-

енты с почечно-клеточным раком с мутациями KDM5C 

имеют положительный ответ на сунитиниб (ингиби-

тор всех рецепторов VEGF и PDGF) [39], для терапии 

рассматривался антиангиогенный препарат. Пациенту 

был назначен сорафениб (целевой профиль, сходный 

с сунитинибом). Первоначально уровень кальция и ПТГ 

хорошо контролировался, через 3 мес развилась гипо-

кальциемия, в связи с чем лечение цинакальцетом было 

прекращено, сохранялась нормокальциемия, несмотря 

на наличие вторичных очагов в шейных лимфатических 

узлах и легких. Однако после трех лет терапии сорафе-

нибом уровни кальция и ПТГ снова начали повышаться 

с прогрессированием опухолевого процесса в легких. 

Применение сорафениба было прекращено, и назначен 

второй, более мощный антиангиогенный ингибитор — 

ленватиниб, который пациент принимал в течение 

20 мес. На этом фоне удалось добиться стабилизации 

состояния, поддерживать кальций на уровне 9–10 мг/дл 

без применения кальцимиметиков.

Еще один случай успешного применения сорафениба 

(Raf-киназа, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-B, 

KIT, FLT-3 и RET) в дозе 400 мг 2 раза в сутки в лече-

нии диссеминированной формы рака ОЩЖ (метастазы 

в легкие), осложненной фиброзно-кистозным остеитом, 

у молодой пациентки описан L. Rozhinskaya et al. По ре-

зультатам генетического тестирования (NGS) выявлена 

нонсенс-мутация в CDC73 c.496C > T (p.Q166X). На фоне 

проводимой терапии отмечен объективный положитель-

ный эффект — уменьшение метастазов в легких по дан-

ным МРТ, в костях наблюдалось уменьшение кистозного 

компонента. Длительность лечения составила 8 мес. На-

блюдался побочный эффект препарата в виде ладонно-

подошвенной эритродизестезии, которая была купирова-

на локальным применением декспантенола, топического 

комбинированного кортикостероида (бетаметазон + ген-

тамицин + клотримазол), а также антиоксидантного ком-

плекса «Элима» [40].
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Иммунотерапия

Иммунизация. Первый опыт создания иммунотерапии 

описан M. Schott et al. Как известно, дендритные клетки 

являются основными антиген-презентующими клетка-

ми для наивных Т-лимфоцитов. Ученые предположили, 

что иммунизация дендритными клетками, нагруженными 

опухолевым антигеном, может стать мощным индукто-

ром противоопухолевого иммунного ответа. Пациентке 

с местным рецидивом и отдаленным метастазом рака 

ОЩЖ в легкое вводили смесь дендритных клеток, ко-

торые были культивированы в присутствии различных 

факторов (ГМ-КСФ, ФНО-α, ИЛ-4). При введении сме-

си дендритных клеток, которые были культивированы 

в присутствии опухолевого лизата, не отмечено положи-

тельного эффекта (значительно выросли уровнти ПТГ, 

кальция, отмечено прогрессирование метастазов в лег-

ких), однако культивирование после замены лизата опу-

холи на ПТГ дало положительный эффект в виде развития 

гиперчувствительности замедленного типа и снижения 

уровня сывороточного ПТГ [41].

Попытки применения иммунотерапии также были 

предприняты A.R. Bradwell и T.C. Harvey. Ученые вво-

дили смесь из 200 мг генно-инженерного человеческого 

ПТГ, содержащего 1–34 аминокислоты, и амино-конце-

вые пептиды ПТГ, полученные от крупного рогатого ско-

та, и 50 мг интактного ПТГ человека 62-летней пациентке 

с раком ОЩЖ и метастазами в плевру и легкие, ослож-

ненным тяжелой гиперкальциемией. При исследовании 

через 4 нед после начальной иммунизации были выявле-

ны антитела к ПТГ, в дальнейшем при повторных введе-

ниях титр увеличивался. Концентрация кальция сыворот-

ки крови снизилась с 3,5–4,2 до 2,5–3,0 ммоль/л за 6 мес 

терапии. Кроме того, отмечено значительное клиниче-

ское улучшение. В данном случае на фоне иммунизации 

было отмечено повышение уровня сывороточного ПТГ, 

что связано с образованием иммунных комплексов [42]. 

Позже описан похожий клинический случай иммуниза-

ции пациентки с диссеминированной формой рака ОЩЖ 

с помощью смеси пептидов ПТГ с 2001 по 2003 г. Начиная 

с четвертого введения были отмечены снижение уровня 

ПТГ и кальция сыворотки (оставались контролируемы-

ми в течение 24 мес), клиническое улучшение, а также, 

что удивительно, уменьшение размеров метастатических 

очагов в легких по сравнение с исходными на 39–71% 

(р < 0,05) [43]. Подобный случай представлен M. Sarquis, 

когда 62-летней пациентке с метастатическим раком 

ОЩЖ и мутацией в гене CDC73 (c.686_688delAGAG) 

было проведено комплексное комбинированное лечение, 

которое включало иммунотерапию (вводили смесь пеп-

тидов ПТГ) и хирургическое вмешательство (удаление 

обнаруженных на ПЭТ-КТ метастатических очагов в лег-

ких). Результаты иммуноблота показали выраженную ре-

акцию на N-концевой пептид ПТГ (1–34), умеренную — 

на С-концевой (51–84) и слабую — на среднюю часть 

(33–52). Данный подход позволил добиться у данной 

пациентки 12-летней ремиссии [44]. 

Побочные явления, наблюдавшиеся в описанных слу-

чаях, включали кожные узелки с изъязвлением, которые 

потом заживали, локальную лимфаденопатию.

Микроокружение опухоли, ингибиторы контрольных 
точек иммунного ответа. Еще одним актуальным направ-

лением является исследование микросателлитной не-

стабильности, которая связана с нарушением функций 

генов MSH2, MLH1, PMS2 и MSH6, отвечающих за репа-

рацию неспаренных нуклеотидов ДНК [45]. В настоящее 

время известно, что микросателлитная нестабильность — 

это независимый прогностический фактор, определя-

ющий степень злокачественности рака толстой кишки. 

Микросателлитная нестабильность ведет к большей му-

тационной нагрузке, что провоцирует увеличение ин-

фильтрации опухоли цитотоксическими лимфоцитами 

за счет появления неоэпитопов и, как следствие, нео-

антигенов опухоли. [45]. В таких условиях опухоли по-

могает выживать увеличенная экспрессия Т-клеточного 

корецептора Programmed Death-1 (PD-1) и его лигандов 

(B7-H1/ PD-L1), которые способствуют иммуносупрес-

сивному микроокружению опухоли [46]. PD-L1 является 

первичным лигандом PD-1, который активируется в со-

лидных опухолях, где он может ингибировать продукцию 

цитокинов и цитолитическую активность PD-1+, ин-

фильтрирующих опухоль CD4+ и CD8+ Т-клеток. Эти 

свойства делают PD-L1 потенциально многообещающей 

мишенью для иммунотерапии рака [47]. Разработаны так 

называемые ингибиторы контрольных точек иммунного 

ответа, FDA одобрены такие препараты этой категории, 

как ниволумаб (анти-PD1), пембролизумаб (анти-PD1), 

атезолизумаб (анти-PDL1), авелумаб (анти-PDL1), дур-

валумаб (анти-PDL1) и ипилимумаб (анти-CTLA4) [48]. 

Наибольшее распространение в лечении злокачествен-

ных образований, в том числе и рака ОЩЖ, получил 

пербролизумаб [46].

Один из таких случаев применения данного препарата 

описан D. Park, R. Airi, M. Sherman. 65-летнему пациенту 

с метастатическим раком ОЩЖ провели полноэкзомное 

секвенирование ДНК, транскриптома РНК, в результате 

чего обнаружены мутации генов MSH2 и MSH6. Учитывая 

выявленные мутации, пациенту проведено пять курсов 

лечения пембролизумабом в течение 4 мес, отмечен по-

ложительный эффект в виде уменьшения метастатиче-

ского поражения в легких более чем на 60% по данным 

КТ. Уже после первого курса лечения уровень кальция 

сыворотки снизился c 2,8 до 2,57 ммоль/л, а ПТГ — со 

150 до 64 пг/ мл. В дальнейшем из-за развития осложне-

ний, таких как тяжелый колит и диарея, препарат был 

отменен [49].

Ch. Lenschow et al. [50] также представили клиниче-

ский случай применения пемблолизумаба у пациентки 

с рецидивом рака ОЩЖ и отдаленными метастазами 

в лимфатические узлы ворот печени. Что интересно, 

при иммуногистохимическом исследовании метастаза 

не обнаружено положительной экспрессии PD-L1, а ге-

нетическое исследование не выявило микросателлитной 

нестабильности и мутаций в генах MLH1, MSH2, MSHG 
и PMS2. Учитывая потребность в высоких дозах цина-

кальцета (150 мг) для контроля уровня кальция, приня-

то решение об инициации экспериментальной терапии 

пемблолизумабом, пациент был включен в проспектив-

ное наблюдательное исследование NCT/DKTK MASTER 

(Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradication 

Research). Лечение было начато в 2017 г. После четырех 

циклов терапии уровень ПТГ снизился с 1906 до 613 нг/л. 

В дальнейшем выявлялись новые очаги метастатического 

поражения лимфатических узлов брюшной полости, диа-

фрагмы, которые были также резецированы. До 2020 г. 

у пациентки сохранялась биохимическая ремиссия (сы-

вороточный кальций — 2,4 ммоль/л, ПТГ — 42,7 пг/мл) 

без какой-либо терапии [50].

Таким образом, таргетная иммунотерапия является 

многообещающим методом лечения диссеминированных 

форм. Изучение иммунопатогенеза опухоли может по-

мочь не только в понимании механизмов адаптации опу-
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холевых клеток, что позволит выявлять мишени для воз-

действия таргетными препаратами, но и прогнозировать 

исходы. Однако связь между иммунным микроокруже-

нием опухоли и клиническими исходами у пациентов 

с раком ОЩЖ еще предстоит выяснить. В последнее 

время ведутся исследования по изучению микроокру-

жения опухолей и разработке иммунологических шкал 

для прогнозирования исходов [51]. В одном из исследо-

ваний Y. Hu et al. изучали иммуноокружение рака ОЩЖ. 

В результате индекс Ki-67 коррелировал со степенью ин-

фильтрации опухоли CD3+- (р = 0,022) и CD8+-клетками 

(р = 0,021), уровнем кальция в сыворотке (p = 0,022). 

Было показано, что факторами риска рецидива/метаста-

зирования являлись низкая плотность CD3+- (р = 0,017), 

CD8+- (р = 0,019) и CD45+-клеток (р = 0,047), высокая 

плотность CD163+-клеток (р = 0,003) [52]. В настоя-

щий момент аналогов Immunoscore, применимых к раку 

ОЩЖ, не разработано, что является потенциальной об-

ластью научных исследований и открытий.

Симптоматическое лечение

Поскольку тяжелое течение рака ОЩЖ обусловлено 

гормональной активностью, что может привести к жизне-

угрожающей гиперкальциемии, существует потребность 

в симптоматическом лечении. 

Для лечения острой гиперкальциемии применяются 

внутривенная гидратация, петлевые диуретики (фуросе-

мид), кальцитонин, глюкокортикоиды, в редких случа-

ях — митрамицин и гемодиализ. Кратковременного сни-

жения уровня кальция можно добиться внутривенным 

введением бисфосфонатов — памидроната (60–90 мг/2 ч) 

или золедроната (4 мг внутривенно/15–30 мин) [5, 53]. 

Однако в случае почечной недостаточности возможно 

введение деносумаба 120 мг подкожно с повторным вве-

дением не ранее чем через неделю до получения клиниче-

ского ответа [54]. 

Для контроля гиперкальциемии, а также в качестве 

паллиативной терапии применяются кальцимиметики 

и антирезорбтивные препараты — бисфосфонаты и де-

носумаб. Кальцимиметики стали более эффективным ре-

шением для смягчения гиперкальциемии при раке ОЩЖ 

за счет снижения продукции ПТГ. Начальная доза состав-

ляет 30 мг 2 раза в день, ее можно увеличить через 2–4-не-

дельные интервалы в зависимости от переносимости 

пациентом и клинического эффекта [55]. Золедронат 

и памидронат также используются для лечения гипер-

кальциемии, так как они адсорбируются на поверхно-

сти кости, препятствуют ее резорбции и ингибируют 

высвобождение кальция [53]. Деносумаб применяется 

при гиперкальциемии, рефрактерной к кальцимиметикам 

и бисфосфонатам, а также в комплексе с данными пре-

паратами [54]. 

Другие методы лечения

Данный раздел включает другие описанные в единич-

ных случаях методы лечения, применяемые, когда другие 

неэффективны, либо в качестве «экспериментальных». 

Аналоги соматостатина. Многие нейроэндокринные 

опухоли чувствительны к терапии аналогами сомато-

статина, поэтому были попытки применения препарата 

в лечении рака ОЩЖ. Аналог соматостатина длительного 

действия, октреотид, как сообщается H. Koyano et al., 

ингибирует секрецию ПТГ у пациентов с метастазами 

карциномы ОЩЖ в кости. Описан единичный успеш-

ный опыт применений октеотида у 62-летней женщины 

с карциномой ОЩЖ. Несмотря на хирургическое ле-

чение первичного очага, сохранялась гиперкальциемия 

вследствие метастатических очагов в костях, которые 

были выявлены с помощью сцинтиграфии 99mTc-MIBI. 

Октреотид снижал уровень ПТГ, тогда как бисфосфона-

ты, кальцитонин и инфузионная терапия снижали лишь 

уровень кальция, но не влияли на ПТГ. В дальнейшем 

метастатический очаг был удален [56]. Однако отсутствие 

других случаев лечения рака ОЩЖ с помощью аналогов 

соматостатита может говорить о неудачном опыте при-

менения других исследователей.

Радиочастотная абляция, транскатетерная артериаль-
ная эмболизации. Успешные случаи применения радио-

частотной абляции (РЧА) при метастатическом пора-

жении органов описаны в Японии [57, 58] и Индии 

[35]. R. DasGupta et al. рассказали о клиническом случае 

48-летнего пациента с метастатическим поражением лег-

ких и костного скелета (черепа, позвонков, лопаток, 

таза). Из-за множественного поражения организма при-

нято решение применить РЧА на область легких. В тече-

ние 72 ч после абляции скорректированный уровень каль-

ция сыворотки снизился до 9,5 мг/дл (исходно — 12,8), 

ПТГ — до 400 пг/мл (исходно — 1500), фосфор повысился 

до 2,7 мг/дл (исходно — 1,7). Пациент оставался стабилен 

в течение 3 мес наблюдения [35].

Комбинация РЧА и транскатетерной артериаль-

ной эмболизации (ТАЭ) использовалась для лечения 

множественных метастатических поражений печени 

у 71-летнего пациента. Учитывая внутрипеченочное 

расположение очагов и распространенность процесса, 

паллиативный характер операции, предпочтение было 

отдано РЧА, на этом фоне сывороточный кальций сни-

зился с 12,7 до 10,3 мг/ дл, а ПТГ — с 266 до 115 пг/мл. 

Так как резидуальное поражение печени локализова-

лось преимущественно в правой доле, выполнена ТАЭ 

правой печеночной артерии. Спустя 1 мес после про-

цедуры уровень кальция снизился до 8,7 мг/дл, а сим-

птомы гиперкальциемии исчезли (симптоматическая те-

рапия бисфосфонатами и цинакальцетом продолжалась, 

однако дозы были снижены). Длительность наблюдения 

на момент публикации клинического случая составила 

4 года, при этом уровень ПТГ составил 53 пг/мл, каль-

ция сыворотки — 9,3 мг/дл [59]. 

Химическая абляция. В Бразилии у 50-летнего мужчи-

ны с рецидивирующим раком ОЩЖ в качестве паллиа-

тивной терапии применили абляцию опухоли с помощью 

этанола, который вводили чрескожно под УЗ-контролем, 

серьезных осложнений отмечено не было. Это привело 

к уменьшению размера опухоли, а также снижению 

уровня ПТГ в выворотке крови с 2,990 до 2,230 пг/мл 

после первой инъекции и до 1,104 пг/мл после второй, 

кальций снизился с 19,8 до 16,1 мг/дл и до 14,5 мг/дл 

соответственно. Несмотря на временный успех, паци-

ент скончался через 2 мес от тяжелой гиперкальциемии 

вследствие распространенности метастатического про-

цесса [60]. 

Заключение

Основными проблемами в диагностике и лечении 

данного заболевания являются поздняя диагностика вви-

ду отсутствия специфических симптомов и признаков, 
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достоверных предоперационных предикторов, специфи-
ческих гистопатологических и радиологических крите-
риев диагностики, ограниченный опыт хирургического 
доступа из-за редкости заболевания, отсутствие эффек-
тивной терапии.

Основной метод лечения карциномы ОЩЖ — резек-
ция первичного очага единым блоком. Что касается дис-
семинированных форм, то лечение может включать хи-
рургическое вмешательство (метастазэктомию), лучевую, 
химио- и симптоматическую терапия для купирования 
гиперкальциемии, однако данные виды лечения имеют 
минимальную эффективность. Молекулярный анализ по-
зволяет выявить мишени к воздействию лекарственных 
препаратов. Уже получены положительные результаты 
применения ингибиторов контрольных точек иммунного 
ответа в лечении распространенных форм рака ОЩЖ. 
Иммунотерапия является развивающейся областью ис-
следований, которая требует дальнейшего изучения, так-
же стоит оценить соотношение пользы и риска примене-
ния данного вида терапии. 
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November 21 marks the 85th anniversary of Viktor Kuzmich Gostischev, Professor, Honored Scientist of the Russian Federation, Laureate of the 
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Гостищев Виктор Кузьмич

И.В. Решетов1, Н.В. Сергеева2, А.А. Сериков1

1Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова

(Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация
2Российская академия наук, Москва, Российская Федерация

К 85-летию академика РАН
Виктора Кузьмича Гостищева

21 ноября исполнилось 85 лет Виктору Кузьмичу Гостищеву — профессору, Заслуженному деятелю науки РФ, лауреату Государственной 
премии РФ и дважды лауреату премии Правительства РФ (1995, 2002 гг.), академику РАН, профессору кафедры общей хирургии лечеб-
ного факультета Первого Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, председателю проблемной 
комиссии РАМН и Министерства здравоохранения РФ «Инфекция в хирургии», президенту Ассоциации общих хирургов РФ, члену 
правления Российского общества эндоскопических хирургов, члену редколлегий научно-практических журналов «Хирургия. Журнал 
им. Н.И. Пирогова», «Клиническая и экспериментальная хирургия. Журнал имени академика Б.В. Петровского», «Вестник экспери-
ментальной и клинической хирургии», «Раны и раневые инфекции. Журнал имени проф. Б.М. Костючёнка», члену Международного 
общества хирургов и Международной ассоциации гепатопанкреатобилиарной хирургии.
Ключевые слова: юбилей, Гостищев Виктор Кузьмич, хирургия, эндоскопия 
Для цитирования: Решетов И.В., Сергеева Н.В., Сериков А.А. К 85-летию академика РАН Виктора Кузьмича Гостищева. Вестник 
РАМН. 2022;77(5):371–372. doi: https://doi.org/10.15690/vramn2316

Виктор Кузьмич родился в крестьянской семье в с. Гостищево Белгородской 

области [1]. Основу для формирования таких определяющих личность качеств 

Виктора Кузьмича, как глубокий патриотизм, милосердие и порядочность, во мно-

гом заложили события военного детства – два года жизни на оккупированной тер-

ритории, танковое сражение на Курской дуге, гибель отца на фронте, послевоенные 

голод и разруха.

В 1961 г. В.К. Гостищев окончил лечебный факультет Курского медицинско-

го института и для продолжения обучения был направлен АМН СССР в Первый 

Московский oрдена Ленина медицинский институт (ныне Первый МГМУ им. 

И.М. Сеченова), где работал сначала в качестве ординатора, ассистента, а затем — 

доцента, профессора и заведующего кафедрой общей хирургии (1988 г.). Профес-

сиональное становление В.К. Гостищева прошло под бессменным руководством 

академика АМН СССР, профессора Виктора Ивановича Стручкова, что нашло 

отражение и в успешной защите кандидатской (1965 г.) и докторской (1973 г.) дис-

сертаций; под его влиянием В.К. Гостищевым было избрано основное направление 

его последующей научной деятельности — хирургическая инфекция. В соавторстве 

с В.И. Стручковым были изданы такие монографии и руководства, как «Протеоли-

тические ферменты в хирургии», «Трофические язвы», «Антибиотики в хирургии», 
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«Гнойная рана» и «Руководство по гнойной хирургии». 

Приоритетом научной деятельности В.К. Гостищева и се-

годня являются основополагающие исследования хирур-

гической инфекции костей, мягких тканей, в торакаль-

ной и абдоминальной хирургии. Являясь наиболее ярким 

представителем научной школы В.И. Стручкова, Виктор 

Кузьмич постоянно показывает пример бережного и ува-

жительного отношения к памяти своего Учителя, прежде 

всего поддерживая заложенные им традиции. Изданные 

под авторством В.К. Гостищева монографии и руковод-

ства по хирургической инфекции, в том числе «Гнойные 

заболевания кисти», «Гнойная хирургия таза», «Пери-

тонит», «Оперативная гнойная хирургия» и «Инфекции 

в торакальной хирургии», в настоящее время являются 

настольными книгами для хирургов и специалистов раз-

личных специальностей.

Наиболее яркие инновации, предложенные В.К. Го-

стищевым, — оригинальные методики лапаро-, тора-

ко- и торакоабсцессостомии, операции при гнойном 

сакроилеите. Как наиболее авторитетный отечествен-

ный специалист в области хирургической инфекции, 

в настоящее время В.К. Гостищев является председателем 

проблемной комиссии РАМН и Минздрава России «Ин-

фекция в хирургии», президентом Ассоциации общих 

хирургов РФ.

Научные изыскания В.К. Гостищева охватывают так-

же многочисленные проблемы неотложной абдоминаль-

ной хирургии. В своих работах он неоднократно демон-

стрировал, что основополагающими моментами в поиске 

новых, эффективных методов лечения больных является 

прежде всего углубленное изучение вопросов патогенеза 

и хирургической тактики, а не узконаправленная раз-

работка технических приемов. Данное положение иллю-

стрируется в том числе и монографиями, посвященными 

проблеме гастродуоденальных язвенных кровотечений, — 

«Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной киш-

ки, осложненная кровотечением» и «Острые гастродуо-

денальные язвенные кровотечения: от стратегических 

концепций к лечебной тактике».

В 1980 г. Виктор Кузьмич приказом Минздрава СССР 

был назначен руководителем медицинского госпиталя 

для оказания помощи пострадавшим от землетрясения 

в Алжире, в 1988 г. — руководителем хирургической служ-

бы по оказанию помощи пострадавшим от землетрясения 

в г. Спитаке в Армении. 

Особое внимание Виктор Кузьмич Гостищев уделяет 

обучению студентов. Являясь председателем Ассоциации 

общих хирургов РФ, В.К. Гостищев проводит целена-

правленную методическую работу по проблемам препо-

давания хирургии в медицинских вузах. Виктор Кузь-

мич — автор многочисленных учебных и методических 

пособий для студентов. Наиболее важным из них стал 

учебник «Общая хирургия», выдержавший пять пере-

изданий и переведенный на английский язык. Отличи-

тельными чертами учебника и методических руководств 

выступают концептуальность и в то же время простота 

изложения обширного материала и самых современных 

положений, а также возможность использования учеб-

ника практикующими врачами. Более 20 лет В.К. Го-

стищев был деканом лечебного факультета Московской 

медицинской академии им. И.М. Сеченова. Во многом 

благодаря именно В.К. Гостищеву в настоящее время со-

хранены традиции медицинского образования в России. 

Многие выпускники лечебного факультета Московской 

медицинской академии, вспоминая студенческие годы, 

с особой теплотой отзываются о Викторе Кузьмиче — «де-

кане не по положению, а по призванию».

Отражением педагогической деятельности Виктора 

Кузьмича Гостищева стало и создание собственной науч-

ной хирургической школы. При его научном консульти-

ровании и под его руководством было выполнено 27 док-

торских и более 80 кандидатских диссертаций. 

В.К. Гостищев является автором более 500 печатных 

работ, в том числе более 20 патентов, 20 монографий, 

учебников и учебных пособий, более 200 работ, опубли-

кованных в изданиях, индексируемых в Scopus и Web of 

Science.

С 1993 г. В.К. Гостищев является членом-корреспон-

дентом РАМН, с 1999 г. — академиком РАМН, с 2013 г. — 

академиком РАН.

Трудовой путь В.К. Гостищева оценен по достоин-

ству — он награжден Государственной премией, премия-

ми Правительства РФ, почетным званием «Заслуженный 

деятель науки Российской Федерации», орденами «Знак 

Почета», Трудового Красного Знамени, Дружбы.

Секция клинической медицины отделения медицин-

ских наук РАН от души поздравляет академика В.К. Го-

стищева со славным юбилеем! Желаем дальнейших пло-

дотворных лет научной жизни!
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К 75-летию академика РАН
Александра Ивановича Кириенко 

19 октября 2022 г. исполнилось 75 лет со дня рождения академика РАН, профессора, доктора медицинских наук Александра Ивановича 
Кириенко — признанного лидера в области флебологии.
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Александр Иванович Кириенко родился 19 октя-

бря 1947 г. в Москве в семье военнослужащего [1]. 

В 1965 г. поступил во 2-й Московский ордена Ленина 

государственный медицинский институт им. Н.И. Пиро-

гова (МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова). Уже во время учебы 

начал свой профессиональный путь в качестве врача не-

отложной помощи поликлиники №  131 г. Москвы. Тяга 

к новому привела Александра в студенческий научный 

кружок на кафедру факультетской хирургии, где он по-

знакомился с академиком В.С. Савельевым и стал его уче-

Кириенко Але ксандр Иванович

ником. После окончания института в 1971 г. А.И. Кири-

енко — ординатор кафедры факультетской хирургии 2-го 

МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова, затем занимал должности 

младшего научного сотрудника, ассистента и доцента. 

В 1975 г. Александр Иванович защитил кандидатскую 

диссертацию «Диагностика венозного тромбоза с по-

мощью фибриногена». Продолжая изучать вопросы фле-

бологии, в 1986 г. защитил диссертацию на соискание 

ученой степени доктора медицинских наук «Массивная 

тромбоэмболия легочной артерии (патогенез, диагно-

стика и лечение)». В 1989 г. был избран на должность 

заведующего Проблемной научно-исследовательской ла-

бораторией 2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова. В 1992 г. 

в составе авторского коллектива, возглавляемого акаде-

миком В.С. Савельевым, стал лауреатом Государственной 

премии РФ. В 1999 г. — профессор кафедры факультет-

ской хирургии Российского государственного медицин-

ского университета имени Н.И. Пирогова (РГМУ им. 

Н.И. Пирогова).

В 2004 г. Александр Иванович избран членом-корре-

спондентом, а в 2011 г. — академиком РАМН. В 2005 г. — 

лауреат премии Правительства РФ, в 2009 г. — лауреат 

премии имени А.Н. Бакулева за разработку проблем 

флебологии.

С 2013 по 2016 г. заведовал кафедрой факультет-

ской хирургии лечебного факультета Российского наци-

онального исследовательского медицинского универси-

тета имени Н.И. Пирогова (РНИМУ им. Н.И. Пирогова). 

В этот же период Александр Иванович в качестве пре-

зидента возглавлял Ассоциацию флебологов России [6].
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В настоящее время академик РАН Александр Ивано-

вич Кириенко является профессором кафедры факуль-

тетской хирургии № 1 лечебного факультета РНИМУ им. 

Н.И. Пирогова, вице-президентом Российского общества 

хирургов, почетным президентом Ассоциации флебо-

логов России, членом президиума Общества ангиологов 

и сосудистых хирургов России, членом диссертационного 

совета РНИМУ им. Н.И. Пирогова по хирургии, членом 

ученого совета РНИМУ им. Н.И. Пирогова, главным 

редактором журнала «Флебология», членом редколлегии 

ряда других периодических научно-практических изда-

ний.

Александр Иванович — достойнейший последователь 

своих великих учителей. Он прошел славный путь от про-

стого ординатора до академика Российской академии наук. 

Медицинская и научная общественность страны знает 

Александра Ивановича как блестящего хирурга самого 

широкого диапазона, крупного ученого, внесшего боль-

шой вклад в развитие российской хирургии, становление 

флебологии в России. Научные работы А.И. Кириенко 

широко известны и в нашей стране, и за ее пределами.

Академик А.И. Кириенко — не только блестящий 

врач и великолепный хирург, но и прекрасный человек, 

надежный товарищ, пример для десятков своих учени-

ков. Любой сотрудник клиники всегда может обратиться 

к нему за помощью и советом в самой сложной не только 

профессиональной, но и жизненной ситуации.

Александр Иванович Кириенко — автор более 450 пе-

чатных работ на русском и английском языках, в том чис-

ле учебника «Хирургические болезни», 12 монографий, 

6 руководств, 14 изобретений [2–5].

А.И. Кириенко имеет следующие государственные 

и научные награды: Государственная премия РФ (1992 г., 

в составе группы) — за разработку и внедрение в практику 

новых методов профилактики и лечения тромбоэмболии 

легочной артерии; премия Правительства РФ в области 

науки и техники (2004 г., в составе группы) — за разра-

ботку и внедрение в клиническую практику новых техно-

логий диагностики и лечения заболеваний венозной си-

стемы с целью оздоровления населения России; премия 

имени А.Н. Бакулева (2009 г.) — за выдающийся личный 

вклад в развитие флебологии.
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